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I. 

Ans der mediciiUBchen Klinik in Königsberg i. Pr. 

Beiträge zur Pathologie der Leber und des Icterus. 

2. lieber den Icterus durch Folycholie nnd die TorgSnge 
In der Leber bei demselben. 

Von 

O. Minkowski und B. Naunyn 
in Königsberg i. Pr. 

(Hierzu Tafel I.) 

J, Die Gallenbildung hört bei entleberten Thieren auf, 
a) Oallenfarbstoff. 

Stern hat durch Versuche an Tauben gezeigt, dass nach Aus- 
schaltung der Leber durch Unterbindung aller zuführenden Blutge- 
fässe und der Ductus choledochi, auch wenn die Thiere länger wie 
12 Stunden am Leben blieben, Anhäufung von Gallenfarbstoff im 
Körper nicht statthat. Andererseits ist nach einfacher Unterbindung 
der Gallengänge eine solche Anhäufung von Gallenfarbstoff, z. B. im 
Blutserum, bereits nach 5 Stunden mit aller Sicherheit nachweisbar. 
Daraus schliesst Stern mit Recht, dass bei diesen Thieren in der 
Norm der Gallenfarbstoff in der Leber gebildet und nicht etwa, wie 
noch in neuester Zeit Harlej^) behauptet hatte, nur ausgeschieden 
wird. 

Die grosse Bedeutung der Stern'schen Versuche fUr die Phy- 

1) Dieses Archiv. XIX. Bd. S 39. 

2) Die Leberkrankheiten, übersetzt von Kraus und Rothe. Leipzig 1883. 
S. 20 und 40. Der YoUst&ndigkeit halber und da Stern desselben nicht gedacht, 
erwähnen wir hier der sehr interessanten Entdeckung von Hammarsten, vom 
Yorkonunen des Bilirubin im normalen Pferdeblut. £& liegt wohl auf der Hand, 
dass dieser Befund fOr die Frage, wo der Gallenfarbstoff entsteht, nichts beweist. 
Soviel wir aus dem uns vorliegenden Referate (Jahresbericht für Thierchemie 
1878. S. 129) ersehen, hat auch Hammarsten aus seinem Befunde einen Schluss 
hierauf nicht gezogen. 

A r e b i T f. expariment. Fathol. n. Pharmakol. XXI. Bd. 1 
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Biologie und Pathologie der Leber ist ohne Weiteres klar and des- 
halb gehen wir auf den Gegenstand der Stern'schen Arbeit hier 
nochmals ein, nach Versachen, welche wir an Gänsen, Htthnern und 
Enten angestellt haben. 

Die Ausschaltung der Leber geschah zunächst in derselben Weise 
wie von Stern, durch Unterbindung aller zuführenden GefSsse. 
Nach diesem Eingriffe verhielten sich die Lebern bei den Htthnero, 
Enten und Gänsen ganz wie bei den Tauben, d. h. sie wurden ab- 
solut blutleer. In keinem Falle zeigte sich eine rückläufige Circu- 
lation von der Lebervene aus, wie Stolnikoff ^ behauptete. Wurde 
nach Unterbindung der zuführenden Gef ässe ein Schnitt in die Leber 
gemacht, so floss in der Regel selbst nach Verletzung grösserer 
Leberyenen (durch welche gelegentlich tödtlicher Lufteintritt statt- 
hatte) kein Tropfen Blut aus. Nur beim Anschneiden grosser Leber- 
venenäste ganz nahe der Vena cava trat gewöhnlich stärkere Blu- 
tung ein. 

Auch wir fanden bei den operirten Thieren, wie Stern bei den 
Tauben, ganz gewöhnlich in dem Theile der Leber, welcher die Vena 
cava umgibt, mehr oder minder umfangreiche, bis erbsengrosse, Partien 
anscheinend normal erhaltenen Lebergewebes. In diesen Partien be- 
standen die schon von Stern ausführlich beschriebenen grünen Herde 
durch Gallenstauung, als Beweis, dass in diesen Theilen die Gallen- 
secretion auch nach der Ausschaltung der Leber noch fortgedauert 
hatte. Auch wir glauben, dass diese Leberpartien Blut durch Vasa 
vasorum (seil, der Lebervenen) erhalten. 

Da es wünschenswerth war, die Leber ganz vollständig auszu- 
schalten, haben wir dies zunächst dadurch zu erreichen versucht, 
dass wir das in der Bauchhöhle verbleibende Organ nach der 6e- 
fässunterbindung mit den Fingern zerquetschten. 2) Schliesslich wurde 
in vielen Versuchen die Leber exstirpirt. 

Kleine Reste des Organs entgehen indessen doch häufig der 
Ausschaltung, ebenso bei Zerquetschung und bei Exstirpation des 
Organes wie nach einfacher Ausschaltung durch Unterbindung der 
Gefässe, denn es kann die Quetschung der um die Vena cava gele- 
genen Theile — um zu starke Zerrung des Herzens oder gar Bup 
tur grosser Gefässe zu vermeiden — nur mit geringer Energie statt- 
haben. Aus den gleichen Bücksichten mussten auch bei der Ex- 
stirpation hier öfters kleine Leberstückchen zurückgelassen werden. 

Die von uns benutzten Thiere, Hühner, Enten und Gänse, ver- 

1) Pflüger'B Archiv. XXVIU. Bd. S. 265. 

2) Die Thiere äussern hierbei keine Schmerzen. 



üeber den Icterus durch PolychoUe u. die Yorg&Dge in d. Leber bei demselben. 8 

halten sich in einem wichtigen Punkte nach der Ausschaltang der 
Leber anders wie die Tanben and zwar znm Vortheile des Versaches. 
Bei den Tanben hört die Hamsecretion nach der Leberaasschaltang, 
wie Stern zeigte, sofort so gat wie ganz aaf. Bei den von uns be- 
natzten Vögeln dauerte die Hamsecretion auch nach der Operation 
ungestört fort. Der Harn wurde stets dünnflüssig, fast klar, und wenn 
die Thiere, wie gewöhnlich nach der Operation, viel Wasser tranken, 
in reichlicher Menge (bei Gänsen z. B. bis gegen 500 ccm in den 
folgenden 12 Stonden) entleert. Die Harnentleerung dauerte bis zum 
Tode der Thiere an. Es erfolgte dieser, gleichgültig ob die Leber 
durch Unterbinden der Gefässe mit oder ohne Zerquetschung des 
Organes ausgeschaltet oder exstirpirt war, in der Regel 8—15 Stun- 
den nach der Operation. 

lieber das Verhalten der Thiere nach Entfernung der Leber und 
die Veränderungen des Stoffwechsels nach dieser Operation hat der 
Eine yon uns (Minkowski) bereits kurz berichtet; seine ausführliche 
Publication erscheint im gleichen Hefte dieses Archivs. 

Da Stern 's Thiere nach der Operation keinen Harn Hessen, 
mnsste er sich darauf beschränken, zu constatiren, dass Icterus (Gelb- 
oder Grttnfärbung der Organe und Gallenfarbstoff im Blute) nach 
Entfernung der Leber nicht auftritt. Die von ihm behandelte Frage 
ist, wie wir glauben, damit entschieden und wir können gleich vor- 
weg bemerken, dass auch bei den von uns benutzten Vögeln nach 
der Entleberung im Urine Gallenbestandtheile nicht in solcher Menge 
auftreten, dass man eine Fortdauer der Gallenbildung annehmen 
dürfte. 

Die Galle der Vögel enthält von Gallenfarbstoffen hauptsächlich, 
wenn nicht ausschliesslich Biliverdin; deshalb weist man bei ihnen 
den Gallenfarbstoff im Harne am besten durch Auskochen mit dem 
mehrfachen Volumen absoluten Alkohols nach. Das Biliverdin löst 
sich im heissen Alkohol mit grüner Farbe, welche nach dem Ab- 
setzen des durch den Alkohol erzeugten Niederschlages sehr deut- 
lich in der Lösung hervortritt. 

1) Die LöBÜchkeit des Biliverdin in Alkohol ist bekanntlich schon von 
Seh wert feg er nnd von Huppert in ihren Gallenfarbstoflfreactionen benutzt. 
Dass es sich bei den Vögeln im Harne wirklich am Biliverdin handele, wiesen 
wir in folgender Weise nach. Die durch Kochen des Harns mit Alkohol ge- 
wonnene grüne Lösung wurde filtrirt und abgedampft. Der Rückstand in Eis- 
essig gelöst; die abfiltrirte Lösung gab nach dem Abdampfen einen Rückstand, 
der gut in Chloroform, Aether und Wasser unlöslich, in Alkohol und Eisessig 
mit schön grüner Farbe löslich war. In Kalilauge löst er sich mit braungrüner 
Farbe, die alkalische Lösung gibt ausgezeichnete Qmelin*sche Reaction. 
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Es ist diese Reaction bei den Vögeln viel einfacher und sicherer 
wie die Omelin'sche, aneh wird sie durch die Gegenwart von Blut- 
farbstoff gar nicht beeintrftebtigt, was sich namentlich für unsere sjA- 
teren Versuche sehr wichtig erwies. 

In allen Versuchen, in welchen der Urin ttberhaupt zur Unte^ 
suchung aufgesammelt wurde , war zuerst der Darm unmittelbar 
oberhalb der Kloake unterbunden und die Kloake entleert worden. 

Der Urin der entleberten Thiere blieb in ganz wenigen Versuchen 
(zweien) so gut wie ganz irei von Gallenfarbstoff; meist beginnt er 
Va—I V2 Stunden nach der Entlebernng einen geringen Biliverdingebalt 
zu zeigen; die Grttnf ärbung nimmt in den nächsten Stunden noch etwas 
zu, doch wird sie nicht bedeutend, der Biliverdingebalt des Urins 
wird höchstens so stark, dass bei Auskochnng desselben mit dem 
Stachen Volumen Alkohol dieser eine schwach grasgrttne Farbe an- 
nimmt. 

In Fällen, in welchen der Gallenfarbstoffgehalt des Urins stark 
wurde, fand sich stets bei der Section der Thiere, dass ein etwas grös- 
serer Theil der Leber erhalten geblieben war; in diesem waren dann 
die grünen Herde der Gallenstauung vorhanden, als Beweis, dass die 
Gallensecretion nach der Operation noch fortgedauert hatte. In sol- 
chen Fällen Hessen sich auch im Blute oder im Urin Gallensäureo 
nachweisen. 

Der Gehalt an Gallenfarbstoff, welchen der Urin auch nach 
annähernd vollständiger Beseitigung der Leber zeigt, ist, wie gesagt, 
stets sehr gering. Es ist nicht statthaft, hieraus auf eine Fortdauer 
der Gallenbildung nach der Beseitigung der Leber zu schliessen, viel- 
mehr muss nach unserer Ansicht dieser geringfügige Gallenfarbstoff- 
gehalt des Urins, sofern er nicht darin seine Erklärung findet, dass 
die EntleberuDg unvollständig war (vergl. das eben hierüber Gesagte), 
auf eine Resorption von Gallenfarbstoff aus dem Darm bezogen werden. 

Uebrigens kommt es leicht vor, dass bei der Operation Galle 
in die Bauchhöhle fliesst, und auch diese kann resorbirt werden und 
im Harn auftreten. Eine Resorption von Galle findet wohl auch 
schon während der Operation statt, denn es müssen zuerst die Haupt- 
gefässe, welche in der Porta hepatis eintreten, mit dem Ductus chole- 
dochus unterbunden werden und dann dauert es wohl noch V2 Stunde 
und länger, bis mit der vollständigen Entfernung der Leber die Mög- 
lichkeit einer Gallenresorption in derselben beseitigt ist. Schliesslich 
bleiben bei der Operation auch oft abgebundene Theile der Gallen- 
blase oder des Ductus choledochus mit Galle gefüllt im Thiere zu- 
rück und auch dies kann zur Resorption von Galle führen. 
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Doch yerfügen wir über Versuche, in welchen wir sicher zu 
sein glaubten, dass die Leber so gut wie vollständig entfernt oder 
zerstört war, dass kein Ausflnss von Oalle in die Bauchhöhle wäh- 
rend der Operation stattgehabt hatte und dass keine Galle im Thiere 
zurflckgeblieben war, nnd in welchen dennoch der Urin nach der 
Operation durch 12 Stunden nnd bis zum Tode hin einen, wenn 
auch sehr geringen Gallenfarbstoffgehalt zeigte. 

Unserer Ansicht nach ist diese geringfflgige Gallenfarbstoffaus- 
Scheidung, wie schon gesagt, auf Resorption von Gallenfarbstoff vom 
Darme ans zurückzufahren. 

Die Gallenfarbstoff(Biliyerdin-)ausscheidung bei erhaltener Leber 
ist bei den Vögeln eine sehr starke, der Darminhalt enthält so viel 
Biliverdin, dass beim Auskochen eines Partikelchen desselben von 
ungefähr Hirsekomgrösse in einem ganzen Beagensglase voll Alko- 
hol eine intensiv grtingefärbte Lösung erhalten wird; die Färbung 
dieser Lösung ist eine viel intensivere als die bei der Biliverdin- 
reaction mit dem Harn nach der Operation erhaltene. 

Dass Gallenfarbstoff vom Darme aus resorbirt wird, haben 
Schellbach^) und später Naunjn^) und Schifft) wahrscheinlich 
gemacht Schiff hat an Gallenfistelhunden gezeigt, dass die vom 
Darme resorbirte Galle durch die Leber wieder ausgeschieden wird. 
Bei den Vögeln kann die Gallenresorption aus dem Darme auch 
nach der Leberexstirpation noch fortdauern, da der Blutstrom in den 
Därmen nicht unterbrochen wird; natürlich aber findet jetzt eine 
Ausscheidung des aus dem Darme resorbirten Gallenfarbstoffes in der 
Leber nicht mehr statt, vielmehr muss derselbe jetzt direct mit dem 
Blute der Darmvenen durch die Vena Jacobsonii und die Nieren- 
venen in die Vena cava inferior gelangen. Es entsteht so ein Ver- 
hältniss, wie es beim Fötus und neugeborenen Säugethier durch das 
Offenstehen des Ductus Arantii gegeben ist. Quincke^) hat in 
neuester Zeit auf das directe Hineingelangen des Pfortaderblutes mit 
dem vom Darme aus resorbirten Gallen&rbstoff durch den offenen 
Ductus Arantii in das Eörperblut den Icterus neonatorum zurück- 
geführt. 

Zu der Annahme, dass die Gallenfarbstoff bildung unmittelbar 
nach der Entleberung wegen der Schwere dieses Eingriffes so sehr 
viel geringer werde, obgleich sie ausserhalb der Leber statthat, be- 

1) Citirt nach Moleschott, Archiv der Heilkunde 1852. S.489. 

2) Reichert und Du Bois* Archiv 1868. 8. 432. 

3) Fflflger'B Archiv. III. Bd. S. 598. 

4) Dieees Archiv. XIX. Bd. S. 34. 
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rechtigt nichts; denn die Thiere zeigen oft noch 4—5 Standen nach 
der Operation einen recht guten Kräfteznstand, sie stehen fortdauernd, 
versuchen sogar fortzufliegen oder zu laufen; sie saufen viel Wasser 
und zeigen kein Zeichen schweren Leidens. 

Wir sind fest überzeugt, dass Jeder, der unsere Versuche, nament- 
lich an Enten und Gänsen, wiederholt, zu den gleichen Anschauungen 
gelangen wird, wenn er die relativ sehr grossen GallenfarbstofFmen- 
gen, welche diese Thiere durch die Galle in den Darm absondern, 
und die minimalen Quantitäten, welche sie nach der Entleberung im 
Urin ausscheiden, mit einander vergleicht. Sollte wirklich diese 
geringfügige Gallenfarbstoffausscheidung nach der Entleberung auf 
einer Fortdauer der Gallenfarbstoffbildung ausserhalb des Organes 
beruhen, so mttsste man jedenfalls zugeben, dass der ganz ttberwie- 
gend grösste Theil des Gallenfarbstoffs in der Leber und nur ein 
ganz kleiner Bruchtheii an anderer Stelle gebildet werde. Man wird 
diese Annahme unserer Einsicht nach nicht statuiren dürfen, da fttr 
dieselbe sich irgend welche weitere Belege zur Zeit nicht beibringen 
lassen und da sich die geringe Gallenfarbstoffausscheidung nach der 
Entleberung ohne diese Annahme erklären lässt.^) 

Dafür dass im Blute eine Gallenfarbstoffbildung nach der Ent- 
leberung statthabe, ergaben unsere Versuche nichts; wir fanden nach 
der Operation niemals sicher Gallenfarbstoff im Blute. 

b) Gallensäuren. 

lieber den Ort der Bildung der Gallensäuren haben wir ein- 
gehendere Untersuchungen nicht angestellt, da uns dieselben bei der 
geringen Menge des von unseren Thieren gelieferten Harnes und 
Blutes und bei der Schwierigkeit des Gallensäurenachweises wenig 
aussichtsvoll erschienen. Auch halten wir es durch die bereits vor- 
liegenden Untersuchungen, besonders durch die von Fleischt) aas 
Ludwig's Laboratorium für entschieden, dass die Gallensäuren in 
der Leber gebildet werden. 

1) Damit wir nichts mitzutheilen vergessen, was von Interesse sein könnte, 
erwähnen wir, dass wir ganz neuerdings in einem FaU bei einer Gana den Urin 
nach der £ntleberung anscheinend nicht biliverdin-, sondern bilimbinhaltig 
fanden. Der Urin zeigte eine hellgelbe, bei längerem Stehen dankler werdende 
Farbe und gab deutliche Gmeli nasche Gallenfarbstoffreaction. Dass auch bei 
den Vögeln (in Blutextravasaten) aus dem Hämoglobin^ Bilirubin entstehen kann, 
hat schon Langhans gezeigt. 

2) Arbeiten aus der physiologischen Anstalt (9. Jahrgang. 1874). Leipzig 
1S75. S.24. 



Ueber den Icterus durch Polycholie u. die Yorg&oge in d. Leber bei demselben. 7 

Indessen haben wir es nicht unterlassen, mehrfach nach Oallen- 
säuren zu suchen; wir fanden dieselben im Blute oder im Urine da, 
wo nach der Operation infolge unvollständiger Entleberung stärkere 
Gallenfarbstoffausscheidung bestand; wir konnten sie nie nachweisen, 
wo die Entleberung annähernd vollständig gelungen war. 

Zum Nachweis der Gallensäure bedienten wir uns der gebräuch- 
lichen Methode: Abdampfen der enteiweissten Flüssigkeit, Extraction 
mit Spiritus von 96 Proc, Fällung der wässrigen Lösung des Alko- 
holextractes mit Bleiessig und Ammoniak, Auswaschen und Aiko- 
holextraction des Niederschlages, Abdampfen mit etwas Natroncar- 
bonat, Extraction mit Alkohol, Fällung mit Aether und Petten- 
kofer'sche Reaction. 

c) Cholestearin. 

In einem Falle haben wir das Blut (gegen 100 ccm) einer Gans 
nach der Entleberung auf Cholestearin untersucht, wir fanden das- 
selbe nicht in nennenswerther Menge. 

2. Der Gallenfarbstoff entsteht aus dem Blutfarbstoffe. 
a) Im abgestorbenen Blute. 

Wir haben Versuche über diesen Gegenstand nicht angestellt, 
doch ist mit Rücksicht auf die folgenden Erörterungen über den 
Icterus eine Besprechung desselben nicht zu umgehen. 

Virchow^) hatte schon gefunden, dass die Hämatoidinkrystalle 
anderen Erystallen, die er (mit Recht) glaubte als Bilirubin anspre- 
chen zu dürfen, vollkommen gleichen und dass das Hämatoidin meh- 
rere Reactionen mit dem Gallenfarbstoflf theiit. Virchow meinte 
hiemach schon die Wahrscheinlichkeit einer Umwandlung des Blut- 
farbstoffs in Gallenfarbstoff bis zu einem möglichst hohen Grade 
dargethan zu haben. 

Später ist durch Jaffe»), Hoppe-Seyler») und Salkowski*) 
dargethan, dass Hämatoidin und Bilirubin sich in Löslichkeitsver- 
hältnissen und den bekannten Reactionen ganz gleich verhalten, was 
auch wir nach eigenen Untersuchungen des Einen von uns (Naunyn) 



1) Virchow's Archiv. I. Bd. 1847. S. 379, 407. 

2) Virchow'8 Archiv. XXULBd. 

3) Physiologische Chemie. S. 311. 

4)Hoppe-Seyler, Med. chemische Untersuchung. Heft 3. S. 436. 
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an Hämatoidin ans einem intermeningealen Blntergnsse jetzt bestäti- 
gen können. 

HoImi)(StaedeIer) stellte yermeintliches Hämatoidin aus dem 
Gorpns Inteam der Enh dar nnd zeigte, dass dieses vom Bilimbin 
sich ganz verschieden verhalte. Seine Versnche worden von Preyer^) 
bestätigt und erweitert. Preyer^) zeigte, dass dies vermeintliche 
Hämatoidin ans dem Gorpns Intenm der Enh ganz andere Absorp- 
tionsstreifen im Spectralapparate gibt wie das Bilimbin. Doch wiesen 
schon Piccolo und Lieben 3) nach, dass die nach Holm's Ver- 
fahren aus dem Corpus luteum als Hämatoidin dargestellte Substanz, 
sich ebenso bestimmt vom Hämatoidin als vom Bilimbin unterschei- 
det, und Heidenhain^) hat ihre Angaben bestätigt; danach ist 
Ho Im 's und Preyer's Einsprach gegen die Identität des Häma- 
toidin und Bilimbin nicht mehr stichhaltig und es liegt kein Grund 
mehr vor, an der Identität beider Eörper zu zweifeln. Da femer 
die Entstehung des Hämatoidin aus dem Farbstoff der rothen Blut- 
körperchen sicher ist, so ist es hiermit bereits so gut wie bewie- 
sen, dass Bilimbin aus dem Hämoglobin entstehen kann. Gleich 
die ersten Beobachtungen Virchow's zeigten dann, dass die Ent- 
stehung des Hämatoidin aus dem Hämoglobin nicht an die Leber 
gebunden ist und ihnen folgten zahlreiche Funde von Hämatoidin (Bili- 
mbin) oder Biliverdin an Orten, wo extravasirtes Blut einer lang- 
samen Zersetzung anheim fiel. So fand Jaffe (1. c.) Bilimbin (Hä- 
matoidin) in einer apoplektischen Cyste, Langhaus^) in künstlichen 
Blutextravasaten bei Tauben Bilimbin und Biliverdin, Cordua^) sah 
Bilirubin in der Bauchhöhle von Hunden aus injicirtem Hundebkt 
schon nach 36 Stunden entstehen. Quincke^) fand es im subcutanen 
Zellgewebe bei Hunden nach Blutextravasaten, Bobin et Verdeail 



1) MoleBchott*8 Untersachongen. X.Bd. S.447. 

2) Die Blutkrystalle. Jena 187t. 

3) Stu^ BuU' corpore lateo della vacca. Palermo (Francesco Lao) 1867. 

4) Hermami's Handbuch der Physiologie. Y. Bd. S. 246. Mit Unrecht sa^ 
Heidenhain dort: Naunyn führe Piccolo und Lieben als Best&tigerHolm's 
an. Die Worte Naunyn's (1. c. S. 408, Anm. 2) lauten: Piccolo und Lieben 
bestätigen, die Angaben Holm*s anlangend, die Verschiedenheit der von ihm ms 
dem Ovarium der KOhe dargestellten Substanz vom Bilirubin; sie sind indessen 
der Ansicht, dass jene Substanz auch mit dem Yirchow'schen Hä- 
matoidin nicht identisch sei. 

5) Virchow's Archiv. XLIX.Bd. 1870. 6.66. 

6) Ueber den Resorptionsmechanismus von Blutei^Qsaen. Berlin. Hirsch- 
wald. 1877. S. 30. 

7) Virchow's Archiv. XCV. Bd. 1884. S. 125. 
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fanden Biliverdin in der Handeplacenta^ Recklingfaausen^) sah 
Bilirubin (Biliverdin?) im Froschblut, welches fäulnissfrei in einer 
feuchten Kammer aufbewahrt war, nach 3—10 Tagen entstehen. 

Ob das Hämatoidin in Zellen oder ausserhalb derselben gebildet 
wird, ist unentschieden, die Mehrzahl der Autoren ist für Letzteres. 
Oanz mit Unrecht indessen wird von vielen Autoren Langhans als 
derjenige angefahrt, der die intracelluläre Bildung des Hämatoidin 
vertritt; denn Langhans behauptet nur die intracelluläre Bildung 
seines braunen kömigen Pigments (welches kein Hämatoidin ist). 
Für das Hämatoidin (die Hämatoidinkrystalle) lässt er die Frage, ob 
sie intra- oder extracellular entstehen, unentschieden. 

b) Auch in der Leber entsteht das Gallenpigment aus 
dem Blutfarbstoff. 

Die Frag^, ob in der Leber aus dem Blutfarbstoff Gallenfarb- 
stoff gebildet wird, hat unseres Wissens zuerst Naunyn^) ex- 
perimentell zu entscheiden versucht. Seine Versuche machten ihn 
geneigt, diese Frage zu bejahen. Später hat Tarchanoff 3) eine be- 
deutende Vermehrung des in der Galle ausgeschiedenen Gallenfarb- 
stoffs bei Hunden nach Hämoglobininjectionen nachgewiesen. Tar- 
chan off 's Versuch wurde mittelst Anwendung von Vierordt's^) 
spectralanaly tischer Methode (nach Kunkel^)) von Vossius (I.e.) 
im Laboratorium der Königsberger Klinik wiederholt und von Sta- 
delmann ^) bestätigt 

InStadelmann's Versuchen ist in der That die Zunahme des 
Gallenfarbstoffs sehr bedeutend, doch scheint folgendes Ergebniss 
derselben bemerkenswerth : Stadelmann findet in seinem ersten 
Versuch (S. 350) nach einmaliger Einspritzung von 20 g feuchten 
Hämoglobins eine Zunahme der Bilirubinausscheidung im Ganzen um 
0,06 g; im zweiten Versuch (S. 352) werden dem gleichen Hunde 
im Ganzen 40 g desselben Hämoglobin, im Verlauf von 12 Stunden 



1) AUg. Patiiol. des Kreislaufs und der Em&hrung. Stuttgart. Enke. 1883. 
S. 434. 

2) Beiträge zur Lehre Tom Icterus. Beichert und Du Bois* Archiv. 1868. 
S. 438-440. 

3) PflOger's Archiv. IX. Bd.; vgl. die EritDE von Stadelmann (ZurKennt- 
niü der GaUen&rbstoffbilduDg. Dieses Archiv. XV, Bd. S. 343). 

4) Anwendung des Spectrahipparates 8ur Pathochemie etc. Tübingen 1873. 

5) Pflfiger's Archiv. XII. Bd. S. 353. 

6) Dieses Archiv. XX. Bd. S. 427. 
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in 6 Theilen eingespritzt und danach tritt eine Steigerang der 6al- 
lenfarbstoffausscheidnng im Ganzen um 0,07 ein. 

Es ist sehr auffallend, dass Stadeimann in beiden Versuchen 
annähernd die gleiche Zunahme des Gallenfarbstoffs fand, da im 
zweiten Versuche nicht nur die Menge des eingespritzten Hämoglo- 
bins bedeutend grösser war, sondern ausserdem auch in ihm die 
Ueberladung des Blutes mit Hämoglobin viel länger dauerte und 
hiemach viel längere Zeit das Material fUr die Gallenfarbstoffbildung 
im Blute in gesteigerter Menge circulirte. 

Es geht aus den Versuchen Stadelmann's keineswegs her- 
vor, dass die nach den Hämoglobineinspritzungen beobachtete Mehr- 
production von Gallenfarbstoff der Menge des eingeführten Hämo- 
globins parallel geht Danach kann es zweifelhaft erscheinen, ob 
überhaupt der mehr gebildete Gallenfarbstoff aus dem eingeftthrten 
Hämoglobin hervorgegangen ist. Es wäre denkbar, dass vielmehr 
die Injection durch ihre Einwirkung auf das Blut, d. h. die dabei 
statthabende Zerstörung rother Blutkörperchen, vermehrte Gallenfarb- 
stoffproduction hervorruft. Dass die Hämoglobinlösung sich nicht 
indifferent gegen die Blutkörperchen verhält, sondern auf diese schä- 
digend einwirkt, ist unserer Einsicht nach sicher. 

Dafür, dass die Vermehrung der Gallenfarbstoffausscheidong in 
der Galle nach den Hämoglobininjectionen in das Blut in dieser 
Weise zu erklären ist, scheinen auch Versuche von Vossius zu 
sprechen: derselbe erhielt nach einer subcutanen Injection ^ von 
6 g feuchten Hämoglobins in den folgenden 7 Stunden sicher keine 
irgend nennenswerthe Vermehrung der Bilirubinausscheidung , wäh- 
rend wir (mit Stadelmann) in seinen Versuchen mit Hämoglobin- 
injection in das Blut eine Bilirubinvermehrung glauben herausrecb- 
neu zu müssen. 

Den Versuchen von Tarchanoff, Vossius und Stadeimann 
mit Injection von Gallenfarbstofflösung gegenüber trifft der gleiche 
Einwand kaum zu, da wegen der sehr viel geringeren Menge der 
angewendeten Injectionsflüssigkeiten die Schädigung des Blutes in 
ihnen nur gering ausfallen wird. 

5. Der hämatogene Icterus. 

a) Es ist nicht bewiesen, dass hämatogener Icterus 
(anhepatogener Icterus Quin cke's) vorkommt. Doch ist es bis 

1) Dass subcutan injicirtes HämoglobiD schnell resorbirt wird, hatNaunyn 
schon (in seiner mehrfach citirten Arbeit S. 410) gezeigt. 
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jetzt auch nicht bewiesen, dass der Gallenfarbstoff bei 
dem polycholischen Icterus nicht im lebenden and krei- 
senden Blute, sondern in der Leber entstehe. 

Die Entwicklung der Lehre vom hämatogenen Icterus darf als 
bekannt vorausgesetzt werden. Sicher wären viele Missverständnisse 
and damit mancher Streit vermieden worden, wenn man in der Dis- 
cQSsion die beiden Fragen, um welche es sich in dieser Lehre haupt- 
sächlich handelt, so wie es nöthig war, hätte auseinanderhalten 
wollen 9 nämlich die Frage, ob der Gallenfarbstoff aus dem Blut- 
farbstoff entsteht, und die Frage, ob Bildung von Gallenfarbstoff in 
dem lebenden, kreisenden Blute die Ursache eines Icterus wer- 
den kann, eines Icterus, d. h. einer in allgemeiner Gelbfärbung 
der Körperoberfläche oder in Galienfarbstoffgehalt des Urins sich 
äussernden Ueberschwemmung des Körpers mit Gallenfarbstoff. Nur 
ein so entstandener Icterus ist oder wäre ein hämatogener im Sinne 
Virchow's, der diesen Namen zuerst gebrauchte, oder anhepatoge- 
oer Icterus, wie Quincke ihn zu bezeichnen vorschlägt. Hente darf 
man es als mindestens höchst wahrscheinlich bezeichnen, dass der 
Gallenfarbstoff in der Leber aus Blutfarbstoff gebildet werde, während 
es andererseits trotz zahlreicher Bemühungen noch immer nicht ge- 
langen ist, ftir einen einzigen Fall den Nachweis zu führen, dass 
ein Icterus anders zu Stande kommt als dadurch, dass die Galle in- 
folge irgend einer Störung ihres Secretionsmechanismns in das Blut 
zarückgestaut wird. Gerade in den letzten Jahren sind ttber den poly- 
cholischen Icterus nach Tolnylendiamin- und nach Arsenwasserstoff- 
vergiftung, in welchen beiden Fällen alles danach liegt, dass dem 
„Unbefangenen'^ die hämatogene Entstehung des Icterus wahrschein- 
lich erscheinen musste, wichtige Untersuchungen angestellt worden. 
Dorch Stade Imann^) ist in einer Anzahl sehr eingehender Arbeiten 
der Nachweis geführt, dass dieser Icterus durch Resorption von Galle 
aas der Leber zu Stande kommt. Stadelmann 's Resultate wurden 
darch Afanassiew^) in mehrfachen Arbeiten bestätigt und erweitert. 
Es darf nach diesen Arbeiten als erwiesen angesehen werden, dass 
bei der Vergiftung durch Tolnylendiamin sowohl wie durch Arsen- 



1) YergL Naunyn (Reichert und Du Bois-Reymond's Archiv. t$68. S. 434. 
MElneo experimeDtellen Rückhalt" u. s. w. u. s. w., und 438 : „Anders verhält es 
sich mit der Frage" u. s. w. u. s. w. 

2) Dieses Archiv. XV. Bd. S. 231 und 422. — Ebenda. XVI. Bd. S. 118 
und 221. 

3) PflOger's Archiv. XXX. Bd. S. 424. — Verhandlungen des 2. Gongresses 
für innere Medicin. 18S3. S.214. — Zeitschrift für klin. Medicin. VI. Bd. S. 281. 



12 I. Minkowski a. Natjntm 

Wasserstoff eine reichliche Zerstörung von rothen Blutkörperchen statt- 
hat; damit ist im Blute ein vermehrtes Material für die Gallenfarbstoff- 
bildung geschaffen und die Folge davon ist vermehrte GallenausscbeU 
düng in der Leber, eine Poljcholie ; kann die Leber ihrer gesteigerten 
Function genttgen, so braucht keineswegs Icterus aufzutreten , in- 
dessen kommt es gar leicht zum Icterus; denn die Galle wird zum 
guten Theil infolge ihres vermehrten Gehaltes an festen Bestand- 
theilen dickfitlssiger, und dies genügt , um bei dem sehr geringen 
Druck, unter welchem die Galle überhaupt fliesst, und der Leichtig- 
keit, mit welcher Gallenresorption in der Leber eintritt, die Secretion 
zu hemmen und Besorptionsicterus herbeizuftlhren. i) Afanassiew 
hat für diese Formen des Icterus den Namen des hämato-hepatogenen 
vorgeschlagen; wir unsererseits meinen mit Quincke, dass es besser 
sei, fttr sie den alten Namen polycholischer Icterus beizubehalten. 
Es liegt dagegen, wie schon Quincke^) bemerkt, um so weniger 
ein Bedenken vor, als eine andere Ursache für Poiycholie wie die 
hier zur Geltung kommende nicht bekannt ist. 

Hiermit sind die Thatsachen, welche so oft aus der Pathologie 
fUr das Vorkommen eines hämatogenen (oder anhepatogenen) Icterus 
angefahrt werden, hinfällig geworden. Das Vorkommen des Icterus 
nach Transfusionen, bei periodischer Hämoglobinurie, bei Morchel- 
vergiftung und in manchen anderen Fällen, in welchen offenbar Zer- 
störung der rothen Blutkörperchen mit dem Icterus Hand in Hand 
geht, hat nach Stadelmann's und Afanassiew's Arbeiten über 
den Toluylendiamin- und Arsenwasserstofficterus die Beweiskraft hier- 
für völlig verloren. Trotzdem besteht noch bei vielen Pathologen 
die Neigung, einen hämatogenen Icterus da anzunehmen, wo sich die 
hepatogene Natur desselben nicht sicher demonstriren lässt. Wir 
wollen die Möglichkeit durchaus nicht bestreiten, dass ein Icterus 
ohne Resorption von Galle ans der Leber entstehen könne, doch ist 
es nicht sicher gestellt, dass ein solcher (hämatogener, anhepatogener) 
Icterus vorkommt. 

Andererseits ist es eine unbezweifelte Thatsache, dass Icterus 
durch Resorption von Galle aus der Leber zu Stande kommt. Unserer 
Ansicht nach ist es also nur dann berechtigt auf jene Möglichkeit 
gestützt, einen hämatogenen (anhepatogenen) Icterus anzunehmen, 
wenn die Erklärung aus Galleresorption nicht statthaft ist. 



1) Yergl. Heidenhain and dessen Schaler in Hemnann's Handbuch der 
Physiologie. Y.Bd. S.268. — Naunyn, L c. S.433. 

2) Yirchow's ArchiT. XGY. Bd. S. 125. 
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In diesem letzten Punkte liegt die grosse Schwierigkeit der 
ganzen Frage; denn es gibt zwar ganz unzweifelhafte Kennzeichen 
des Resorptionsieterns, aber leider fehlen diese oft bei ihm. 

Fflr die Fälle, in denen ein nnzweifelhaftes Hindemiss fär den 
Gallenabfluss in den Gallengängen vorliegt , wo die Galle in den 
Därmen fehlt, wo die Gallenwege mit Galle überfällt sind , oder 
wenigstens die icterische Färbung in der Leber entschieden stärker 
herrortritt, als in den anderen Organen, nimmt man einen Stannngs- 
icteros nnd also einen Resorptionsicterus an. Doch können alle diese 
Zeichen fehlen nnd dennoch muss zugegeben werden, dass es sich 
am einen Resorptionsicterus handelt, wenn und weil Gallensänren 
in ^osser Menge im Urine nachgewiesen werden können. Ley denO 
hat, wie bekannt, zuerst darauf hingewiesen, dass man hieraus den 
fiesorptionsicterus erkennen könne. Naunyn^) hat dann in 2 Fällen 
von pyämischem Icterus, in welchen kein Gallenabschluss vom Darm 
Qod keine UeberftilluDg der Gallenwege bestand, und in denen bei 
der Section die Leber nicht stärker icterisch gefunden wurde, wie 
die anderen Organe, Gallensänre im Urine in vermehrter Menge nach- 
gewiesen und so gezeigt, dass trotz der Abwesenheit aller jener 
Zeichen von Gallenstauung Resorptionsicterus vorlag. 

Doch gibt es auch Fälle von unzweifelhaftem Resorptionsicterus, 
in welchen Gallensäuren im Urine nicht nachweisbar sind. So fehlen 
zuweilen bei dem polycholischen Icterus nach Arsenwasserstoffver- 
giftung, der unzweifelhaft ein Resorptionsicterus ist, die Gallensäuren 
im Urin, während sie ein anderes Mal in vermehrter Menge bei ihm 
nachweisbar sind, vrie Stadelmann 3) in sehr sorgfältigen Unter- 
suchungen gezeigt hat. Offenbar ist hiemach der Resorptionsicterus 
noch nicht auszuschliessen nnd es ist also unserer Ansicht nach statt- 
haft, ihn anzunehmen, selbst wenn keinerlei Zeichen von Gallen- 
stauung in der Leber vorhanden sind, und selbst wenn Gallensäuren 
im Urin fehlen. 

Der Mechanismus der Gallenresorption bleibt in solchen FiUlen 
allerdings oft ganz dunkel und man kann, um letzteren zu erklären, 
dann nur darauf hinweisen, dass eben — wie auch die Untersuchungen 
Heidenhain's^) zeigen — Gallenresorption in der Leber sehr leicht 
infolge der leichtesten Störung ihrer Secretion zu Stande kommt. 

1) Beiträge zur Pathologie des Icterus. Berlin 1866. 

2) 1. c. 8. 434. 

3) Dieses Archiy. XVLBd. S.221. 

4) Hennann*8 Handbuch der Physiologie. V. Bd. S. 268. — Vgl Nannyn, 
Ic. S.433. 
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Nach dem eben AnsgeftihrteD mttssen wir offen aussprechen; 
dass, soweit unsere Erfahrung und unsere Kenntniss der literator 
reicht, genau untersncbte Fälle von Icterus nicht existiren, welche 
nicht ohne Zwang durch Oallenresorption aus der Leber erklärt wer- 
den könnten. ^ 

Immerhin ist den Autoren, welche sich mit der möglichen Ent- 
stehung von Gallenfarbstoff aus dem Blutfarbstoff im lebenden krei- 
senden Blnte als einer Ursache des Icterus beschäftigen, nicht jedes 
Recht hierzu zu bestreiten. Denn, wenn es auch als erwiesen an- 
gesehen werden darf, dass in der Norm der Gallenfarbstoff nur in 
der Leber entsteht, so ist damit nicht ausgeschlossen, dass er nicht 
krankhafterweise im kreisenden Blnte entstehen könne, denn wir 
wissen ja, dass er im todten Blute entstehen kann. Wenn es aber 
gelingt, den Nachweis zu ftthren, dass krankhafterweise im kreisen- 
den Blute Gallenfarbstoff entstehen kann, so wäre damit unzweifel- 
haft wieder eine Sttttze fUr den hämatogenen Icterus gewonnen. 

Auch fUr den Stadelmann-Afanassiew'schen polycholischen 
Icterus bei der Toluylendiamin - und der Arsenwasserstoffrergiftung 
ist es durchaus nicht entschieden, ob der in der Leber resorbirte 
Gallenfarbstoff in der Leber oder im Blute entstanden ist Denn 
auch bei einfacher Steigerung der Gallenfarbstoffsecretion in der 
Leber durch Bilirubineinspritzung wird die Gallenaasscheidung reich- 
licher und die Galle concentrirter. 

Der Eine von uns hat sich mit der Frage nach dem Vorkommen 
des hämatogenen Icterus bereits seit Jahren viel beschäftigt. Das 
Streben, diese Frage bestimmt zu entscheiden, war es, welches 
schliesslich dazu führte, die Ausschaltung der Leber bei Vögeln vor- 
zunehmen; mittelst dieses Eingriffes suchten wir in den nachfolgen- 
den Versuchen sie ihrer Entscheidung näher zu ftthren. 

b) Die nachfolgenden Versuche über die (Arsen- 
wasserstoff-)Polycholie mit Ausschaltung und Exstir- 
pation der Leber bei Vögeln machen es sehr wahrschein- 
lich, dass auch hierbei der Gallenfarbstoff nur in der 
Leber gebildet werde. 

Gänse und Enten bekommen nach Arsenwasserstoffinhalation ^) 



1) Auch den von Harley (I.e. S. 40) mit grossem Nachdruck angeführten 
Fall Moxon's können wir nicht für beweisend ansehen. Es scheint sich um eine 
Lebercirrhose gehandelt zu haben. 

2) Die Arsenwasserstoffinhalationen wurden mit den Thieren wie früher von 
Naunyn und von Stadel mann so angestellt, dass Wasserstoff in einer Lösung 
von arseniger S&ure entwickelt wurde. Das so entstehende Gemisch von viel H 
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Yon der Dauer weniger Minuten Polycbolie und Hämaturie. Die 
Polycholie ist, wie einfach die Besichtigung der gelegentlich mit ganz 
imposanten Gallenmassen angefüllten Dünndärme zeigt, eine sehr 
bedeutende; sie tritt sehr früh, schon 1 Stunde nach der Vergiftung 
auf. Die Hämaturie erscheint später, selten Mher als 2 Stunden 
nach der Einathmung und nur in den Fällen intensiverer Vergiftung. 
Sie wird oft sehr reichlich und die Thiere können viel blutigen 
Urin entleeren. Derselbe enthält viel gelöstes Hämoglobin, Met- 
hämoglobin und die bekannten grünlichen Eügelchen. Ausser einer 
gewissen Schwäche sind weitere Erscheinungen von Kranksein zu- 
nächst kaum an den Thieren zu bemerken. 

Dass der ganze Process mit einer Zerstörung der rothen Blut- 
körperchen Hand in Hand geht, ist leicht nachzuweisen : man findet 
im Blute, auch schon ehe die Hämoglobinurie beginnt, zahlreiche 
kugelige Klumpen von etwas verändertem grünlichen Hämoglobin; 
es scheint dies ausgetretener Inhalt von rothen Blutkörperchen 
zQ sein. Gelegentlich sind diese immer genau kugeligen Klumpen 
grösser wie rothe Blutkörperchen. In intensiveren Vergiftungsfällen 
enthält das Blut die bekannten „Schatten'' der rothen Blutkörper. Es 
sind diese „Schatten'' bei den Vögeln, da meist in ihnen die Kerne 
der rothen Blutkörper zurückbleiben, besonders gut zu erkennen. In 
Fällen schwerster Vergiftung sind diese Schatten im Blute den noch 
erhaltenen rothen Blutkörperchen gegenüber geradezu überwiegend. 
Das bei der Ciontraction des Blutkuchens spontan sich abscheidende 
Blutserum ist nach dem Gentrifngiren bei normalen Gänsen und Enten 
nur schwach gelb gefärbt. Nach Arsenwasserstoffvergiftung enthält 
es reichlich gelöstes Hämoglobin und ist dadurch oft dunkel rubin- 
roth gefärbt. 

Die Polycholie führt regelmässig zum Auftreten von Gallenfarb- 
stoff (Biliverdin) im Urin. Der Urin (wie schon erwähnt, war der 
Darm stets oberhalb der Kloake unterbunden) wird meist schon 
IVsIStunden nach der Vergiftung deutlich grün und giebt Biliverdin- 
reaction (mit Alkohol ausgekocht). Der Biliverdingehalt des Urins 
nimmt zu sehr bedeutenden Graden zu und kann bis 2 Tage an- 
halten. Auch während der Hämaturie fehlt das Biliverdin im Harne 
fast nie, es ist aus demselben dann ebenfalls durch Auskochen mit 
Alkohol mit schön reiner grüner Farbe zu gewinnen. 

ucd wenig AsHs athmeten die Thiere ein, indem sie in einem Kasten sassen, in 
welchen das Gas darch ein Loch am Boden einströmte. Natürlich wurden die 
Versache wegen der grossen Giftigkeit des As Ha auf einem freien Platze an- 
gestellt. 
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Bilirnbin konnten wir, ausser in einem Falle 9 in denoi Harne 
nicht nachweisen. Im Blute war weder BUiverdin, noch Bilirnbin 
sicher nachweisbar. 

Dass es sich hier nm einen polycholischen Resorptionsicteras 
handelt, kann ohne Weiteres als ausgemacht gelten; fibrigens ge- 
wannen wir in Fällen von sehr starkem Hamicterus derart wieder- 
holt nach dem gewöhnlich zum Nachweis der Gallensänre angewen- 
deten Verfahren aus ca. 100 ccm Urin einen Körper, welcher die 
Pettenkofer'sche Beaction gab. 

Gänse und Enten blieben bis 12 Stunden und länger nach der 
Entleberung am Leben und zuweilen bei gutem Er|lftezu8tand. Hier- 
nach könnte man hoffen, bei diesen Thieren die Frage, ob der 
Gallenfarbstoff bei der Arsenwasserstoffpolycholie im Blute oder in 
der Leber entsteht, dadurch zu entscheiden, dass man die Vergiftung 
an entleberten Thieren vornahm. Wir haben die betreffenden Ver- 
suche in zwei verschiedenen Weisen angestellt 

Anfangs wurden 2 Thiere (Gänse), deren eines entlebert war, 
der Arsenwasserstoffeinathmung unterworfen. Es konnte dann das 
Controlthier mit dem entleberten verglichen werden; trat nur bei 
ersterem Gallenfarbstoffbildung auf, so war bewiesen, dass auch bei 
dieser Folycholie der Gallenfarbstoff in der Leber entsteht, trat sie 
bei beiden Thieren ein, so bewies dies, dass hier die Gallenfarb- 
stoffbildung im Blute vor sich geht. Doch wir überzeugten uns bidd, 
dass diese Versuchsanordnung nicht zweckmässig ist; denn aach bei 
gleichzeitiger Behandlung der Thiere mit Arsenwasserstoff in dem 
gleichen Kasten setzen sich doch die Thiere dem schädlichen Ghise 
in sehr verschiedenem Grade aus. Die eine Gans entzieht sich dem- 
selben dadurch, dass sie die Stellen des Kastens aufsucht, wo die 
Atmosphäre reiner ist, die andere lässt indolent ihr Gteschick über 
sich ergehen. So ist man nur dann sicher, dass nicht der Arsen- 
Wasserstoff bei dem entleberten Thiere zu schwach gewirkt habe, 
wenn bei diesem Hämoglobinausscheidung im Urin eintritt, d. h. bei 
stärkerer Vergiftung, welche aber bei den entleberten Thieren meist 
schnellen Tod herbeiführt. Deshalb haben wir die Versuche später 
und in der überwiegenden Zahl der Fälle anders angeordnet: 

Das Thier (Gans oder Ente) wurde zunächst massig der Arsen- 
wasserstoffinhalation unterworfen; dann wurde abgewartet, bis der 
Urin deutlich biliverdinhaltig war. Darauf wurde das Thier ent- 
lebert und zwar in diesen Fällen immer durch Exstirpation der Leber 
und Zerquetschung der nicht exstirpirten Beste derselben. 

1) Yergl. S. 6 Anmerkung. 
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Leider zeigte sieh, daae die mit Arsenwassergtoff vergifteten 
Thiere die Entlebernng viel sehleehter vertragen als normale. Na- 
mentlich die Gänse starben ans in grosser Anzahl gleich unmittelbar 
oder bald nach der Entlebernng. 

Ein Versnch an einer Ente verlief ganz nach Wunsch. 

Versuch 1. 

Das Thier hatte mit einer 2. Ente zusammen am 2. Juli Vormittags 
10 Uhr ca. eine Minute lang Arsenwasserstoff eingeathmet. Bei dieser 
2. Ente trat um 4 Uhr massig grflner Harn auf; die gallige Färbung 
des Urins nahm bis zum Abend fortgesetzt zu. und noch in der folgenden 
Nacht nnd am nächsten Vormittag wurde viel stark biiiverdinhaltiger 
Urin entleert. Am 3. Juli Vormittags wurde diese Ente getödtet, ihr 
Darm enthielt sehr grosse Mengen dunkelgrüner Massen, welche an 
kochenden Alkohol ganz ausserordentlich viel Biliverdin abgaben. Aus 
45 ccm Blut wurde durch Auskochen mit Alkohol eine leicht grtin ge- 
färbte Lösung (Biliverdin!?) gewonnen. Bei Extraction mit salzsaurem 
Gliloroform kein Bilirubin. 

Die andere Ente war offenbar stärker vergiftet. Sie entleerte am 
2. Juli 4 Uhr Nachmittags bereits erheblich stärker grüngefärbten Urin. 
Derselbe enthielt sogar schon ganz wenig Hämoglobin. Um 41/2 Uhr, 
als also die Polycholie offenbar schon in voller Entwicklung war, wurde 
die Leberexstirpation bei ihr begonnen, um 5 72 Uhr war die Operation 
beendigt Gleich danach trat ziemlich starke Hämoglobinurie ein. Dabei 
wurde jetzt der Oehalt des Urin an Biliverdin (in Alkohol ausgekocht) 
ganz entschieden geringer als vor der Operation und blieb so, bis das 
Thier um 1 V2 Uhr Abends in ziemlich gutem Kräftezustand durch Ver- 
bluten getödtet wurde. In dem Blute (35 ccm) liess sich keine Spur von 
Biliverdin oder von Bilirubin nachweisen. 

Unserer Meinung nach beweist dieser Versuch, dass die Gallen- 
farbstoff bildnng hier nicht im Blute, sondern in der Leber statthatte. 
Der Biliverdingehalt in dem Urin nahm nach der Leberexstirpation 
entschieden ab und das Blut enthielt beim Tode, 5 Stunden nach 
der Operation, keinen Gallenfarbstoff. Wtlrde das Gallenpigment bei 
der Arsenwasserstoffpolycholie ausserhalb der Leber gebildet, so 
müsste, wenn nach der Leberexstirpation die Ausscheidung der Galle 
durch diese aufhört, die Gallenausscheidung im Urin gewaltig zu- 
nehmen, oder es mttsste eine ganz eclatante Aufspeicherung von 
Gallenfarbstoff im Blute statthaben; denn die Gallenmengen, welche 
bei der Arsenwasserstoffpolycholie, namentlich da, wo die Vergiftung 
eine schwere (zu starker Hämoglobinurie fUhrende) ist, auf der Höhe 
der Vergiftung gebildet werden, sind, wie uns zahlreiche Versuche 
lehrten, geradezu erstaunlich grosse. Schon allein die Ausscheidung 
des Biliverdin im Urin ist bei solchen stark vergifteten Thieren (mit 
Hämoglobinurie), wenn die Leber nicht exstirpirt ist, so gross, dass 

A r c h i r t Mporlment. Pathol. a. PlmrmiikoL XXL Bd. 2 
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die hier nach der LeberexstiJrpation beobachtete geringe GaUenaas- 
Scheidung ihr gegenüber minimal genannt werden darf. 

Wir haben oben (1. a.) bereita auseinandergesetzt, dass der Urin 
der Gänse und Enten auch nach annähernd vollkommener Entlebe 
rung immer geringe Mengen von Biliverdin enthält, und haben die 
Erklärung dafür gegeben. Diese Erklärung trifft für die geringe 
Gallenfarbstoffausscheidung, welche die Gänse auch bei der AsHa- 
Folycholie nach der Leberexstirpation zeigen, noch besser zu; denn 
hier enthält der Darm wegen der schon vor der Operation gestei- 
gerten Gallensecretion immer besonders reichlich Galle. Auch m 
diesem Versuch dürfte die gleiche Erklärung gelten, wenigstens war 
der Urin hier bei der entleberten Ente nicht stärker biliverdinhaltig 
wie bei nicht vergifteten Thieren nach der Entleberung. 

Weiter können wir von nnseren Versuchen noch folgende als 
gelungen anfllhren. 

Tersnoh 2. 

Grosse Gans. 20. November 1884 Unterbindung sämmtlicher Leber- 
geHlsse und Zerquetschung der Leber. Operation um IOV2 Uhr beendet. 

Um 11^1 Uhr inhalirt die Gans, nachdem sie sich erholt hat, mit 
einer zweiten normalen Gans zusammen 3 ^/2 Min. lang Arsenwasserstoffgas. 

Die operirte Gans erschien stärker vergiftet. Die Controlgans ent- 
leerte zuerst um 12 Uhr grün gefärbten Harn, der BUiverdingehalt des- 
selben nahm allmählich zu und um 2 Uhr war derselbe intensiv ikterisch. 
Erst dann trat Hämoglobinurie auf, welche am 21. November aufhörte; 
die Ausscheidung stark ikterischen Harnes dauerte noch am 22. Norem- 
her fort. 

Dem gegenüber entleerte die entleberte Gans um 12 Uhr scboo 
hämoglobinhaltigen Urin. Beim Tode um 2V-2 Uhr (das Thier wurde, 
da es Krämpfe bekam und bedenklich schien, durch Verbluten getödtet] 
fand sich in der Kloake hämoglobinhaltiger Urin. Der Urin des Thieres 
zeigte anfangs den nach Entleberung gewöhnlichen schwachen Biliverdb- 
gehalt, mit dem Auftreten des Hämoglobins verschwand das Biliverdin 
ganz. Im Blute kein Biliverdin oder Bilirubin. 

Tersueh 8. 

Gans, athmet am 26. November 1884 9^4 Uhr Vl% Minuten lang 
Arsenwasserstoff^as ein. 11 Uhr zeigt der Urin schwachen Biliverdin- 
gehalt. 12 Uhr Spuren Hämoglobin — Biliverdin deutlich. 1 Uhr HS- 
moglobingebalt nimmt zu, ebenso der Biliverdingehalt. Leberexstirpation. 

1 Stunde nach vollendeter Operation, 2-^4 Uhr, stirbt das Thier; 
kurz vorher ist etwas hämoglobinhaltiger Urin entleert, der kein Bill 
verdin gibt. 

Yersach 4« 

Gans, inhalirt am 2. December 1S84 Morgens 9'V4 Uhr 4 Minuten 
lang Arsenwasserstoflr. Um 12 Uhr grünlicher Harn und 1 1/2 Uhr deut- 
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lieb grfln nnd dentllehe Biliverdinreaction. Um 2 Uhr Leberexstirpation 
nm 3 Uhr beendet. In der Gallenblase auffallend zähe Galle. 

Naeh der Operation wird der Urin etwas stärker ikterisch als in 
den früheren Fällen ; doch ist der Urin viel concentrirter als gewöhnlich, 
80 dass die im Ganzen mit dem Urin entleerten Biliverdinmengen auch 
bier wieder nur hOchst minimal sind. Um 7 Uhr wurde die Gans bei 
erträglichem Kräftezustand (sie konnte noch gut stehen) gettfdtet. In 
130 ccm Blut kein Biliverdin nachweisbar. 

Alle diese Versuche bestätigen den aus dem ersten Versuche zu 
ziehenden Schlusa, dass auch bei der Arsenwasserstoffpolycholie eine 
Dennenswerthe Gallenfarbstoff bildung nach der Entleberung nicht 
mehr statthat, dass also auch bei dieser der Gallenfarbstoff nicht im 
Blute, sondern in der Leber entsteht. 

In manchen Versuchen erhielten wir nach der Entleberung der 
vergifteten Thiere stärkeren Icterus des HamSi ebenso wie gelegent- 
lich nach der Operation bei normalen Thieren. Doch haben diese 
Befunde hier ebensowenig wie jene dort eine Beweiskraft dafür, dass 
der Gallenfarbstoff im Blute entstanden sei. Denn in diesen Fällen 
liess sich wieder durch den Nachweis grösserer Mengen von Gallen- 
säuren im Harn zeigen, dass es sich um einen Resorptionsicterus ge- 
handelt habe. Bei der Section fand sich dann, dass einzelne (zu- 
sammen nicht ganz unbedeutende) Theile der Leber erhalten ge- 
blieben waren und weiter functionirt hatten. Für manche dieser 
Fälle mag auch die S. 4 gegebene Erklärung gelten. 

Für die Arsenwasserstoffpolycholie der Gänse und Enten muss 
es hiemach als erwiesen gelten, dass der Gallenfarbstoff bei ihr nicht 
im Blute y sondern in der Leber gebildet wird. Es steht demnach 
der Beweis dafür immer noch aus, dass im lebenden (kreisenden) 
Blute überhaupt Gallenfarbstoff entstehen kann. 

4, üeber die Vorgange in der Leber bei der (Arsenwasserstoff-) 

Folycholie. 

a) Diese Folycholie geht Hand in Hand mit dem Auf- 
reten vieler blutkörperchenhaltiger Zellen in der Leber 
und der Umwandlung des in ihnen enthaltenen Hämo- 
globins. Hierbei entsteht in den blutkörperchenhal- 
tigen Zellen Gallenfarbstoff. 

Sehr bald nach der Einathmung des Arsenwasserstoffgases treten 
bei Gänsen, Enten und Hühnern, auch bei Hunden und Kaninchen 
Zellen auf, welche Hämoglobinklumpen und rothe Blutkörperchen 
enthalten (blutkörperchenhaltige Zellen). Die Blutkörperchen sind 

2* 
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in ihnen an ihren eigenthttmlieben Kernen naeh Färbnng ndt kem- 
färbenden Mitteln leicht zn erkennen. Ansserdem sind in diesen 
Zellen auch grosse, leicht grün-röthlich gefärbte Massen enthalten, 
die ganz den Klumpen von Hämoglobin gleichen, welche sich, wie 
schon erwähnt, im Blute der Thiere nach Arsenwasserstoffvei^ftang 
finden. Diese blntkOrperchenhaltigen Zellen sind in der frischen 
Leber leicht nachzuweisen, wenn man mit dem Messer etwas von 
der frischen Schnittfläche abschabt und in physiologischer Kochsalz- 
lösung untersucht. Fig. 1 a und b (Taf. I) sind Abbildungen solcher 
Zellen, sie sind (wie a) zum Theil diffus grflngelb gefärbt, doch 
treten die in der Zelle enthaltenen Hämoglobinmassen stärker ge- 
färbt hervor, oder das Protoplasma der Zelle selbst ist ungefärbt (b). 
Es scheint oft, dass die diffuse Färbung erst allmählich beim Ab- 
sterben der Zelle im Präparat auftritt. 

In den gehärteten Präparaten sind sie oft schwer oder gar nicht 
mehr zu finden. In den mit LOsung von Bichromatien oder mit 
Mtt Her 'scher Lösung erhärteten Organen fanden wir sie nie deot- 
lieh, ebensowenig nach Härtung mit Osmiumsäure. In Alkoholpii- 
paraten und noch besser in solchen Leberstttcken, welche vor dem 
Einlegen in Alkohol (nach Perls-Posner) aufgekocht wurden, con- 
serviren sie sich. Doch auch dann sieht man sie immer nur in ein- 
zelnen Theilen der gehärteten Organstttcke (in bestimmten Erhär- 
tungszonen) gut erbalten. Aber auch in den Theilen der Leber, in 
welchen die blutkOrperchenhaltigen Zellen nicht conservirt sind, sind 
sie vorhanden gewesen. Wie gleich ausgeführt werden wird, bildet 
sich aus dem in ihnen enthaltenen Hämoglobin schnell das Lang- 
haus 'sehe braune kömige Pigment, welches als solches und nament- 
lich durch die Eisenreaction leicht erkannt werden kann (vgl. S. 211 
Dies findet man in solchen Fällen überall in den Capillaren, und 
die Anordnung der Pigmentklumpen und -Körner lässt ihre Her- 
kunft aus den blutkOrperchenhaltigen Zellen erkennen. Die blnt- 
körperchenhaltigen Zellen treten schon IV2 Stunden nach der AsHj- 
Inhalation in der Leber auf und ihre Anhäufung daselbst kann dann 
in kurzer Zeit geradezu massenhaft werden. Vergl. Fig. 2 (Taf. I). 
Das Präparat stammt von einer Gans, deren Leber 3 Stunden nach 
der Inhalation exstirpirt und sofort in Alkohol gebracht war. Ib 
dieser Leber waren durchweg die blutkOrperchenhaltigen Zellen so 
massenhaft vorhanden, wie in diesem Präparate. Sie liegen fast 
ansschliesslich in den Capillaren und in den feineren Aesten der 
Lebervene, nur ganz vereinzelt in feinen Pfortaderästen. 

Im Blute aus dem Herzen und den grösseren Gefässen findet 



Ueber den Icterus durch Polycholie n. d. Vorg&uge in d. Leber bei demselben. 21 

man sie nicht (oder wenigstens nar höchst selten einmal) ebenso im 
frischen Blnte me in erhärteten Gerinnseln. Hingegen finden sie 
sich im Knochenmark — gelegentlich sehr reichlich — nnd in der 
Milz. In letzterer reichlich, doch nie so massenhaft, dass sie etwa zu 
einer erheblichen Yergrösserong der Organe Veranlassung gaben. 

Es handelt sich bei diesen blntkörperchenhaltigen Zellen offen- 
bar am farblose Blutkörperchen, welche infolge der As Ha -Vergiftung 
abgestorbene rothe Blutkörperchen und Theile oder Inhaltsmassen 
solcher in sich aufgenommen haben. Diese Aufnahme — die Bil- 
dang der blutkörperchenhaltigen Zellen — findet hier wahrschein- 
lich in der Leber, dem Knochenmarke und der Hilz (in dem grössten 
dieser Organe, der Leber, am reichlichsten), nicht in dem drculirenden 
Blute statt, denn sonst mttssten sie sich in diesem und in den zu- 
ibhrenden Gefässen finden; sie finden sich aber in der Leber nur 
in den Capillaren und den feinen Lebervenen. 

Wahrscheinlich ist zur Entstehung der blutkörperchenhaltigen 
Zellen (wie frühere Autoren schon bemerkten) die Verlangsamung^ 
des Blutstromes nöthig, welche da, wo sie gefunden werden, besteht 

Dass nicht etwa die Zellen in der Leber aus der Milz stammen, 
haben wir dadurch (in 2 Versuchen an Enten) erwiesen, dass wir 
vor der AsHa-Veigiftung die Milz exstirpirten; es fanden sich die 
blutkörperchenhaltigen Zellen in der Leber in diesen Fällen so reich* 
lieh wie sonst. 

Der Blutfarbstoff der rothen Blutkörperchen unterliegt in den 
blatkörperchenhaltigen Zellen sehr schnell chemischen Umsetzungen. 
Man findet stets schon bei ihrem ersten Auftreten in der Leber in 
ihnen einzelne röthlieh-gelbe Klumpen, welche bereits Eisenreaction, 
d. h. Blaufärbung mit Salzsäure und Ferrocyankalium und Schwarz- 
färbung mit Schwefelammonium geben; nach 3 — 4 Stunden geben oft 
schon alle in den blutkörperchenhaltigen Zellen der Leber enthal- 
tenen Blutfarbstoffreste diese Reaction, während zur gleichen Zeit in 
den Zellen enthaltene Kerne oder Kernreste von rothen Blutkörpem 
Doch mit kemiärbenden Mittehd tingirt werden können. Fig. 3 (Tai I) 
stammt von einer Ente, der die Leber 6 Stunden nach As Ha -Inha- 
lation exstirpirt wurde; bei aa in den Capillaren grosse (blutkörper- 



1) Dass bei Vorgängen, welche mit Absterben oder Zerstörung rother Blat- 
körper im Blate einhergehen, solche blutkörperchenhaltige Zellen in der Milz und 
im Knochenmarke' aaftreten, ist lange bekannt. Ponfick (Virchow^s Archiv. 
LXXXYIII. Bd. S. 473) fand sie dort nach MorcheWergiftang. Litten (Deutsche 
aediciniache Zeitschrift. 9. Jahrgang. S. 736) nach Vergiftung mit Anilin und 
Dimethylanilin. 
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haltige) Zellen; die in ihnen enthaltenen Figmentklampen sind nach 
der Behandlang mit Salzsäure und Ferrocyankaliom blau gefärbt^ 
aach besteht diffas blaue Färbung der ganzen Zellen; die Kerne der 
Leberzellen, der rothen Blutkörperchen und die Beste solch letzterer 
in den blu^örperchenbaltigen Zellen sind mit Fuchsin roth gefärbt 
Fig. 4 (Taf. I) ebensolche Zellen in den Lebercapillaren (aa) nach 
Behandlung mit Schwefelammonium. 

Die BlutfarbstoffrestCi welche die Eisenreaction geben, zeichnen 
sich allemal durch eine exquisite rothgelbe (rostige) Färbung ans. 
Sie sind in Alkoholäther, verdünnter Salzsäure, Chloroform and salz- 
saurem Chloroform durchaus unlöslich. Sie geben keine Gmelin- 
sehe Beaction. Allmählich, im Verlauf von Tagen werden die roth- 
braunen Klumpen in den Capillaren (die Beste des rothen Blutfarb- 
stoffes) kleiner, um schliesslich ganz zu verschwinden; so lange sie 
sichtbar sind, geben sie deutliche Eisenreaction. 

Die Gmelin'sche Gallenfarbstoffreaction liess, wie schon er- 
wähnt, niemals Gallenfarbstoff in den blutkOrperchenhaltigen Zellen 
erkennen. Doch konnten wir uns nicht der Einsicht verscbliessen, 
dass damit die Abwesenheit des Gallenfarbstoffes in diesen Zellen 
nicht dargethan war. Vielmehr ist einmal die unter dem Mikroskop 
angestellte Gmelin'sche Beaction zum Nachweis geringer Gallen- 
farbstoffmengen unbrauchbar; femer war es sehr wohl möglich, dass 
der Gallenfarbstoff auch in diesen Zellen wie in der Galle der Vögel 
als Biliverdin auftritt; letzteres, in Alkohol leicht löslich, musste 
beim Erhärten der Organe in Spiritus verloren gehen. Dem ent- 
sprach auch, dass wir thatsächlich in der Leber der Enten, welche 
mit starkem Hamicterus zu Grunde gegangen waren, überhaupt nach 
Erhärtung in Spiritus wenig oder gar keinen Gallenfarbstoff fanden. 
Erhärtung in Chromsäure führte aus mehreren Gründen zu keinem 
besseren Ziele. Wir versuchten es, den Gallenfarbstoff vor dem Ein- 
legen der Präparate in Spiritus durch Kalkwasser, Kalkmilch, Chlor- 
baryum, Barytwasser zu fixiren, auch ohne Erfolg. Endlich, and 
zwar nachdem unsere Arbeit bereits druckfertig vorlag, fanden wir 
die schon von anderen Seiten für andere Zwecke angegebene Er- 
härtung der Organe in 2— 5proc. Sublimatlösungen für unsere Zwecke 
ausserordentlich brauchbar. Durch solche wird der Gallenfarbstoff 
und zwar als Biliverdin fixirt; etwa vorhandenes Bilirubin wird in 
Biliverdin verwandelt. 

Die Erhärtung der Leber in Sublimatlösungen von 5 Proc. ist 
bereits meist nach 24 Stunden genügend vorgeschritten und der 
Gallenfarbstoff ist, so fixirt, dass das Organ eine 1 — 2 mal 24stüQ- 



üeber den Icterus durch Polycholie u. d. Vorgänge in d. Leber bei demselben. 23 

dige AoBwäBseruDg verträgt, ohne dass jener in Lösung geht. Diese 
Äasw&ssernng ist unumgänglich nöthig, wenn von den in Sublimat- 
lösungen erhärteten Organen Schnitte gemacht werden sollen, weil 
sonst da, wo das Messer das mit Qnecksilberlösung durchtränkte 
Organ trifft, reichliche Niederschläge entstehen, welche die Unter- 
suchung der Schnitte stören. 

Dm feinere Schnitte zu gewinnen, Hessen wir die in Sublimat 
erhärteten Lebern nach dem Auswässern zum Schneiden gefrieren. 

Die Schnitte wurden in concentrirtem Glycerin untersucht; in 
diesem zeigt das Biliverdin nach der Sublimatbehandlung erst sehr 
allmählich Zeichen der Lösung und beginnenden Diffusion. 

In so hergestellten Präparaten findet man in den Blutcapillaren 
der Leber nach der Arsenwasserstoffvergiftung zahlreiche blutkörper- 
cbenhaltige Zellen ebenso deutlich wie nach Erhärtung in Alkohol, 
doch geben die in den Zellen vorhandenen Klumpen des Lang h aus- 
sehen braunrothen Pigmentes nach der Sublimatbehandlung die Eisen- 
reaction weniger gut als in den in Alkohol erhärteten Präparaten. 
Dagegen bemerkt man häufig in den blutkörperchenhaltigen Zellen 
and auch da, wo dieselben deutlich in den Blutcapillaren liegen, 
vollkommen unzweifelhafte GrUnfäi'bungen, die in der Farbennuance 
durchaus dem Biliverdin gleichen und von welchen wir es fttr sicher 
halten, dass sie hier durch Biliverdin bedingt sind. 

Bald sind es einzelne der in den (blutkörperchenhaltigen) Zellen 
gelegenen Elümpchen, welche unter den braunrothen Pigmentklampen 
durch ihre grasgrüne Farbe deutlich hervorstechen, in anderen Fällen 
erscheint ein Theil der betreffenden Zelle diffus grasgrün (biliverdin- 
farbig), während der Best derselben noch braunrothe Farbe zeigt. 
Die Fig. b a, b, c (Taf. I) zeigen solche Zellen. 

Das Biliverdin muss in den blutkörperchenhaltigen Zellen und 
dann natürlich aus dem zersetzten Blutfarbstoffe entstanden sein. Eine 
Aufnahme von etwa ausserhalb der Zellen gebildeten durch Gallen- 
farbstoff gefärbten Partikeln aus dem Blute ist deshalb ausgeschlossen, 
weil derartige grüne Partikel nicht frei im Blute gefunden werden. 
Ausserdem ist in vielen Fällen die Färbung in der Zelle nicht auf 
einzelne Partikel beschränkt, sondern die Zelle ist zu einem Theile 
diffos gefärbt. Eine partielle Tinction der Zelle durch in der Leber 
in Lösung befindlichen Gallenfarbstoff ist deshalb nicht anzunehmen, 
weil es immer nur ganz vereinzelte der blutkörperchenhaltigen Zellen 
sind, welche diese partielle grüne Färbung zeigen und auch alle 
weiteren Zeichen einer solchen nachträglichen Tinction durch ge- 
lösten Gallenfarbstoff in der Leber durchaus fehlen. Klumpige oder 
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könnge AUagernngen von Biliyerdin nnd wobi in den GallengftDgeo 
und den Lebenellen vorbanden, docb ist in friseb angefertigten PriL- 
paraten eine difFnae Grttnf ärbung nirgends zn sehen nnd speciell in 
der Umgebung der bier in Bede stebenden Zellen feblt sie. 

Die Metamorphose des rotben BIntfarbstoffes in den blntkörper- 
baltigen Zellen der Milz nnd des Knochenmarks gestaltet sich gani 
ebenso. Ein Anftreten von Gallenfarbstoff in ihnen wurde nicht 
beobachtet 

b) Gleichzeitig tritt eisenhaltiges Pigment in den 
Leberzellen auf. 

Ziemlich gleichzeitig mit dem Erscheinen der blutkörpercben- 
haltigen Zellen in der Leber nnd des rostfarbenen Pigmentes in 
diesen oder ein wenig später, höchst selten frtther, sieht man äho- 
liehe rothgelbe Klumpen und Kömer in den Leberzellen auftreten, 
woselbst sie von Afanassiew (aus der Leber von Hunden nach 
Toluylendiaminvergiftung) bereits abgebildet sind; dieselben geben 
ebenfalls deutliche Eisenreaction nnd keine Gmelin'sche Gallen- 
farbstoflVeaction. Sie liegen anfangs gleichmässig in den Leberzellen 
zerstreut, rücken aber schnell nach dem der Gallencapillare zuge- 
kehrten Ende der Zelle hin. Fig. 3 und 4 (Taf. I) zeigen diesen 
Zustand, in Fig. 3 ist die (blaue) Eisenreaction mit Salzsäure und 
Ferrocyankalium, in Fig. 4 die Schwarzfttrbung durch Schwefelammo- 
nium sehr deutlich. Die Anordnung der blauen und der schwarzen 
Kömer und Kömchen längs der Gallencapillaren tritt hier wegen des 
tubulösen Baues der Vogelleber sehr klar hervor. 

Dieser Zustand ist also bereits 6 Stunden nach der Vergiftang 
vollkommen entwickelt, auch 3—4 Stunden nach der Vergiftung sieht 
man schon deutlich die Anordnung der Eisenreaction gebenden Körn- 
chen längs den Gallencapillaren. 

Meist, wie gesagt, treten diese Vorgänge in den Leberzellen 
gleichzeitig mit den blutkörperchenhaltigen Zellen in der Leber oder 
ein wenig später auf. Doch fanden wir bei einer Ente etwa 2 Stan- 
den nach der Vergiftung reichlich die rostfarbenen Körner (mit Eisen- 
reaction) in den Leberzellen, während in den Gapillaren noch kauoi 
etwas von dem rostfarbenen eisenhaltigen Pigment zu finden war. 



Dass die hier beschriebenen Vorgänge in der Leber in Beziehung 
zur Polycholie stehen, ist sehr wahrscheinlich. Es spricht dafür 
schon das zeitliche Zusammenfallen beider. Es ist nach dem Auf- 
treten des Biliverdin in den blutkörperchenhaltigen Zellen sicher, 
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dass diese in dem in ihnen enthaltenen Blutfarbstoff Material fUr die 
Gallenfarbstoffbildnng in der Leber liefern. 

Dass ausserdem die Leberzellen aneh aus dem im Blutserum 
reichlieh gelösten Hämoglobin Gallenfarbstoff bereiten, halten 
wir nach Allem für wahrscheinlich. Die Resultate unserer Versnche 
sind Ober diesen Funkt leider nicht eindeutig. In den Leberzellen 
konnten wir unzersetztes Hämoglobin nie finden.^) Die gelben Kömer 
und Körnchen in ihnen geben bereits stets Eisenreaction ; sie stellen 
also ein Zersetznngsprodnct des Hämoglobins dar, welches bereits 
als solches aufgenommen sein kann. Denn man findet eisenreaction- 
gebende Kltimpchen und Körner (in den Blutcapillaren der Leber 
Qod) in den Leberzellen auch dann, wenn man den Thieren Eisen- 
salze in geeigneter Weise beibringt. 

Wir fanden, wie Gläveke^) schon früher in ähnlichen Ver- 
sachen, bei einer Ente, der im Verlauf von 3 Stunden 0,5 Ferrum 
pyrophosphoricum cum Natro citrico in drei Theilen subcutan iiyi- 
cirt waren, in den Leberzellen eine deutliche diffuse Eisenreaction 
uud kleine, doch wenig deutliche Körnchen mehr nach den Gallen- 
gaogeapillaren hin in den Zellen angehäuft. Ganz dasselbe Bild fand 
sieh bei einer Ente in den Leberzellen noch am 3. Tage nach der 
subcutanen Injection. Danach kann das Auftreten der Körner eisen- 
haltigen Pigmentes in den Leberzellen bei der Arsenwasserstoffpoly- 
cbolie so erklärt werden, dass die Zersetzung des Blutfarbstoffes 
irgendwo ausserhalb der Leberzellen stattfindet und erst das hierbei 
freigewordene Eisen in die Leberzellen aufgenommen wird. Es ist 
immerhin ein grosser Unterschied in dem Aussehen der Leberzellen 
nach diesen subcutanen Injectionen von Eisensalz und nach der 
Äs Hs -Vergiftung. Dort eine mehr diffuse AnftlUung der Zellen mit 
feinen, die Eisenreaction gebenden Körnchen, hier, neben solchen, in 
den Zellen förmliche Klumpen des die Eisenreaction gebenden gelb- 
rothen Pigmentes. 

1) Es findet sich, wie schon gesagt, im Blutserum nach Arsen wasserstoff- 
vergiftnng reichlich gelöstes Hämoglobin. Bekanntlich ist das bei Hämoglobinurie 
ans anderen Ursachen längst beobachtet (Küssner, Periodische Hämoglobinarie. 
Ponfick [Virchow's Archiv. LXU.Bd. 8. 273 u. LXXXVIII. Bd. 8.446], Trans- 
fosionshämoglobinnrie. Litten [Deutsche medicinische Wochenschrift, 9. Jahr- 
gang. S. 736], Hämoglobinurie nach Anilin - und Dimethylanilinvergiftung) u. s. w. 

2) Zar Erkennung etwaigen unzersetzten Hämoglobins versuchten wir die 
Merkel-Shakespeare'sche, far rothe Blutkörperchen angegebene Färbung zu ver- 
verthen. Doch färben sich mit derselben die Klumpen, welche bereits Eisen- 
reaction geben, gerade so gut, wie das anzersetzte Hämoglobin. 

3) Dieses Archiv. XVII. Bd^_^.^ 
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Das im Serum gelöste Hämoglobin fällt zum grossen Theil der 
Aasscheidang durch die Nieren anheim; denn dass dasselbe anf 
diesem Wege ausgeschieden wird, ist längst bekannt Naunyn^) 
hat beim Hunde nachgewiesen, dass sogar subcutane Injection tod 
Hämoglobinlösung zur Hämoglobinurie führt. Benczur^) hat dies 
neuerdings fttr den Menschen bestätigt Dem gegenüber haben aller- 
dings Ponfick und Litten gezeigt, dass reichliche Hämoglobin- 
ämie, d. h. Lösung von Hämoglobin im Blutserum bestehen kann^ 
ohne dass es zur Ausscheidung von Hämoglobin im Urin kommt. 
Hieraus geht hervor, dass eine Zersetzung des im Blut gelösten 
Hämoglobins im Körper stattfindet Es lässt sich dann Folgendes 
dafür anführen, dass diese in der Leber Und unter gleichzeitiger Bil- 
dung von Gallenfarbstoff geschieht: 

1. Fanden Tarchanoff und Stadelmann, dass nach Injection 
von gelöstem Blutfarbstoff in das Blut Vermehrung der Gallenfarb- 
Stoffausscheidung stattfindet, doch mussten S. 9 Bedenken gegen die 
Beweiskraft jener Versuche in diesem besonderen Punkte geltend ge- 
macht werden. 

2. Gewinnt man bei der häufigen Untersuchung der Leber bei 
der Arsenwasserstoff- (noch mehr bei der später zu besprechenden 
Toluylendiamin-)polycholie den ganz bestimmten Eindruck, dass, 
wenigstens in vielen Fällen, die Mengen der blutkörperchenhaltigen 
Zellen in der Leber nicht gross genug sind, als dass sie allein das 
Material fttr die bereits im Gange befindliche starke Polycholie liefern 
konnten. 

3. Finden wir gelegentlich die Polycholie bereits im Gange, ohne 
dass blntkörperchenhaltige Zellen, wenigstens in grösserer Menge, in 
der Leber nachweisbar sind. 

Hiernach halten wir es, wie schon gesagt, fUr sehr wahrschein- 
lich, dass auch in den Leberzellen die Zersetzung des Blutfarbstoffs 
und die Bildung von Gallenfarbstoff vor sich geht, und in vielen 
Fällen sogar die weit überwiegende Rolle spielt. 

Hoppe-Seyler's^) und Nencki und Sieber's*) Untersuch- 
ungen haben übereinstimmend gezeigt, dass bei der Abspaltung des 
Eisens aus dem Hämatin Hämatoporphyrin entsteht, welches dem 
Gallenfarbstoff in seiner elementaren Zusammensetzung sehr nahe 



1) 1. c. S.410. 

2) Archiv fOr klinische Medicin. XXKVI. Bd. S. 365. 

3) Physiologische Chemie. S. 397. 

4) Dieses Archiv. XVIII. Bd. S.412. 
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steht. Diese Spaltung des Hämatios geht in unseren Experimenten 
in den blatkOrperchenhaltigen Zellen in Leber, Milz und Enoehen- 
mark und wahrscheinlich auch in den Leberzellen vor sich, wie 
aas dem Auftreten der Eisenreaction in ihnen folgt. In der Leber 
wird das abespaltene Eisen wahrscheinlich durch die Galle ausge- 
schieden, wenigstens spricht dafür die deutliche Anordnung der Eisen- 
kömchen in den Leberzellen längs der Gallencapillaren. 

Die Verarbeitung des eisenfreien Restes (des Hämatoporphyrins) 
scheint überhaupt verschieden ablaufen zu können, einmal so, da^s 
Gallenfarbstoff dabei entsteht: dies geschieht in der Leber und in 
den Blutextravasaten; und zweitens so, dass keine bleibende Gallen- 
farbstoff bildung statthat: dies geschieht bei der Verarbeitung des 
eisenfreien Restes in dem circulirenden Blute und in anderen leben- 
den Organen. 

Die gleichen blutkörperchenhaltigen Zellen wie in der Leber fin- 
den wir auch im Knochenmarke und in der Milz, und wenn auch nicht 
ebenso reichlich wie dort, doch auch hier sehr reichlich. Die Zer- 
setzung des Blutfarbstoffes in ihnen führt nicht zur bleibenden Bil- 
dung von Gallenfarbstoff. Wir konnten (vergl. diese Arbeit unter 4 a) 
in den blutkörperchenhaltigen Zellen in Milz und Knochenmark nie- 
mals Gallenfarbstoff nachweisen. Femer lehren unsere Versuche 
anter 3 b, dass eine nennenswerthe Gallenfarbstoff bildung nach Ent- 
fernung der Leber auch nach Arsenwasserstoffvergiftung nicht statt- 
findet; die Gallenfarbstoffausscheidung nach der Entleberung ist jeden- 
falls eine sehr geringe und die Menge der blutkörperchenhaltigen 
Zellen im Knochenmarke und in der Milz wäre gross genug, um 
Material für die reichlichere Gallenfarbstoffbildung zu liefern. ^) 

Was aus dem ausserhalb der Leber (in den anderen Organen) 
verarbeiteten Hämatinrest wird, ist unbekannt. 

Sollte sich doch noch Gallenfarbstoff in den blutkörperchenhal- 
tigen Zellen der Milz und des Kochenmarkes nachweisen lassen, so 
würde man annehmen dürfen, dass aus dem Hämatoporphyrin überall 
im Körper zunächst Bilirubin (Hämatoidin) gebildet wird, doch nur in 
der Leber als bleibendes, in den anderen Organen als Zwischen- 
product. In der Leber wird das Bilirubin der weiteren Zersetzung 
dadurch entzogen, dass es sogleich mit der Galle als solches oder 

1) Eb ist deshalh unserer Ansicht nach auch nicht statthaft, das Aufhören 
der Gallenfarbstofif bildung nach der Entleberung durch den Hinweis darauf zu 
erklären, dass durch diesen Eingriff mit den in der Leber massenhaft angehäuften 
blotkörperchenhaltigen Zellen dem Organismus das Material für weitere Gallen- 
bildung entzogen werde. 
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(bei Vögeln!) als Bili?erdia aimgeachieden wird, in den andereo 
Organen fällt es der weiteren Umaetmng anheim» aosaer wenn es 
etwa in Blntextravasaten oder in abgestorbenen Geweben gegen den 
Einflnss der lebenden Oigane geeehlitst ist, in diesem Falle tritt es 
aach hier anf. 

Bei der weiteren Zenetzong des Bilimbin konnte Urobilin eot- 
stehen. Es bandelt sich hierbei allerdings am einen BednetioDBTor- 
gang, nnd man weiss wenig davon, dass energischere Beductioas- 
processe in den Organen statthaben. Allein Ehrlich berichtet ?od 
solchen (SanerstofiTbedürfniss des Oiganismus. Berlin 1885). 

Beim Menschen hat man reichliches Anftreten von UrobiliD im 
Urin nach grosseren Blutextravasaten beobachtet (GerhardtO, 
Bergmann^), Dick^)). Ferner hat Hoppe-Seyler^) entdeckt» 
dass bei der Rednction mit Zinn und Salzsäure das Hämatoporpby rin 
in einen KOrper ttbergeht, der in seinen LOsangsTerhältnissen uod 
seinem spectroskopischen Verhalten vom Hydrobilirubin (Urobilin) 
nicht zu unterscheiden ist, nnd Nencki und Sieber^) haben dies 
bestätigt Haly^) hat gezeigt, dass ans Bilirubin und Biliverdin 
leicht durch H-Aufnahme Urobilin (Hydrobilirubin) entsteht Auch 
Qnincke's^) Untersuchungen stimmen damit fiberem, dass eine Um- 
setzung des Bilirubin in Urobilin statthat, wenn es beim Icterus ans 
der Leber resorbirt wird. Bei gewissen geringen Graden von Icteras 
fand er im Urin keinen Grallenfarbstoff, sondern regelmässig Urobilin. 
Hammarsten^) findet in der normalen Menschengalle neben Bili- 
rubin auch Urobilin. 

Das Urobilin wird offenbar im Organismus auch weiter zersetzt, 
denn in noch geringeren Graden des Icterus fehlt Beides, Gallenfarb- 
stoff und Urobilin im Urin. Auch fand Quincke^) bei Händen 
nach Einspritzung von Blut ins Unterhautzellgewebe oder in die 
Bauchhohle weder Gallenfarbsteff, noch Urobilin im Harn (Ueber 
Poncet 's Otters citirte Versuche vergl. Quincke 's Kritik: Vir- 
ohow's Archiv. XGV.Bd. S. 135 und Deutsches Archiv für klinische 



1) Wiener medicioische Wochenschrift 1877. 

2) Volkmann'ß Vorträge. Nr. 190. 

3) Archiv fQr Gyn&kologie. XXIII. Bd. 

4) PhyBiologiscbe Chemie. . S. 398. 

5) Dieses Archiv. XVIII.Bd. S.417. 

6) Jahresbericht für Thierchemie. I. Bd. S. 230. Journal für praktische 
Chemie. CXIIl. Bd. Centralblatt für die medidnischen Wissenschaften. 1S71. 

7) Virchow's Archiv. XCV.Bd. 8.137. 

8) Jahrbuch für Thierchemie. VIII. Bd. 8. 263. 

9) Deutsches Archiv für klinische Medicin. XXXIII. Bd. S. 32. 



Ueber den Icterns durch Polycholie u. d. Vorg&oge In d. Leber bei demselben. 29 

Mediem. XXXIU. Bd. S. 32). Quincke betonte, dass ttberhanpt 
Urobilin im Harn von Thieren noch nicht nachgewiesen sei. Seit- 
dem haben Nencki and Sieber gefunden, dass im Harn von 
Hunden, Pferden, Eanincheu und Kfihen normalerweise Urobilin oder 
wenigstens die Leukoverbindung desselben enthalten ist. Eine Wieder- 
holung der Quincke'schen Versuche wäre mit Rücksicht auf die 
Mittheilung dieser Autoren sehr wünschenswerth. 

Quincke 2) meint, es gehe die Zersetzung des Blut&rbstoffes in 
2 verschiedenen Richtungen vor sich: da wo die rothen Blutkörper- 
chen von Zeilen aufgenommen werden, d. h. also bei ihrer Verarbei- 
tang in den blutkörperchenhaltigen Zellen entstehe nicht Gallenfarb- 
stofif, sondern ein braunes körniges Pigment und nur aus dem Hämo- 
globin, welches aus den rothen Blutkörperchen ausgelaugt sei, werde 
Gallen&rbstoff gebildet.») 

Allerdings macht Quincke diese seine Meinung nur fttr die in 
BIntextravasaten statthabende Zersetzung des Blutfarbstoffes geltend. 
Doch möchte vielleicht aus ihnen ein Einwand gegen die Anschauung 
abgeleitet werden, welche wir eben über die Betheiligung der blut- 
körperchenhaltigen Zellen an der Gallenbildung vorgetragen haben. 
Deshalb müssen wir hervorheben , dass — wie wir schon S. 25 be- 
tonten — die Beziehung zwischen dem massenhaften Auftreten der 
blutkörperchenhaltigen Zellen in der Leber und der Polycholie evi- 
dent ist, und dass wir in den blutkörperchenhaltigen Zellen selbst 
BiUverdin, das offenbar in den Zellen entstanden war, fanden. Hier- 
nach kann es kein Zweifel sein, dass der Blutfarbstoff in den blut- 
körperchenhaltigen Zellen zu Oallenfarbstoff zersetzt wird. Femer 
haben wir uns nicht überzeugen können, dass die rothgelben rostr 
&rbenen oder braunen Klumpen und Kömer mit lebhafter Eisen- 
reaetion, welche das braune körnige Pigment von Langhans und 
Quincke darstellen, überhaupt noch ein besonderes Pigment 
enthalten. Die Eisenverbindung, welche hier vorliegt, enthält ge- 
legentlich Spuren von Gallenfarbstoff beigemengt, die nach Sublimat- 
erbärtung als Biliverdin sichtbar werden; gelegentlich mögen auch 
Reste von Hämatin oder Hämatoporphyrin emgeschlossen sein, dies 
würde zur Erklärung der braunrothen Farbe ausreichen. Sehr be- 



1) Dieses Archiv. XVni. Bd. S. 403. 

2) Virchow's Archiv. XCV. Bd. S. 127. 

3) In einzelligen Parasiten auf' der Blasenschleimhaut des Hechtes fand 
Lieberkühn (Müller*8 Archiv. 1854. S. 349.) Bilirubin (H&matoidinkrystalle) 
noter Umst&nden, welche kaum einen Zweifel daran lassen, dass hier in der Zelle 
du Bilirubin aus Blutfarbstoff gebildet sei. 
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merkenswerth aber ist, dass auch die eisenhaltigen Niederschläge, 
welche wir nach subcutaner Injection von Ferrum pyrophosphoricnm 
Natr. citric. in den Leberzellen und Blutcapülaren der Leber auftretes 
sahen, gelegentlich fast die gleiche rothbranne Farbe zeigen. Hier- 
nach ist es möglich, dass die braune Farbe dieser Klumpen and 
Körner der Eisenverbindung als solcher zukommt. Kunkel hat es 
bereits als wahrscheinlich bezeichnet, dass dies rostfarbene Pigment 
nichts Anderes sei wie Eisenoxydhydrat (vergl. Recklinghaasen, 
I.e. S.434). 

5. Versuche mit PolychoUe (nach Toluylendiamin) an Hunden und 
(nach Arsenwasserstoff) an Kaninchen. 

Wir haben nach dem, was wir in diesen Versuchen fanden, nur 
Afanassiew zu bestätigen. Man sieht in unseren Präparaten (wir 
legten die Leber einige Tage in Kalkmilch , dann zur Erhärtung in 
Spiritus) die feinsten Gallengangscapillaren mit Galle gefüllt, oft siebt 
man um die einzelnen Leberzellen die schönsten, sie polygonal am- 
grenzenden gelben Säume, ganz entsprechend den Mac-6illa?ry- 
schen Injectionen und ganz wie bei Afanassiew. Sehr schön sahen 
wir auch die etwas grösseren capillaren Gallen^nge. Sie ziehen 
prall mit Galle geftfllt den Reihen der Leberzellen entlang, etwa den 
ftlnfben Theil so breit wie die Leberzelle selbst, oft zwischen zwei 
Leberzellenreihen. Sie liegen bald in der Mitte der die Zellen b^ 
grenzenden Flächen, bald auch da, wo die Zellen mit ihren Ecken 
zusammenstossen. So kann man sie längs der Zellenreihe Qber 4 
bis 5 Zellen fort verfolgen. Ihr Zag geht ziemlich gradlinig über 
dieselben hin und ihre Weite bleibt meist unverändert In aller 
Deutlichkeit sieht man einerseits die Einmttndung der feinsten Ca- 
pillaren in diese grösseren Stämmchen und andererseits wieder die 
Einmttndung dieser Stämmchen in interacinöse Gallengänge. Eine 
eigene Wand konnten wir an den Gallengangscapillaren innerhalb 
des Acinus nicht erkennen. An den Stellen, wo so starke Gallen- 
injection der Gallengänge besteht, finden sich regelmässig die Leber- 
zellen durch Gallenfarbstoff diffus gelb gefärbt. 

In den Blutcapülaren fanden wir auch bei den Hunden mit 
Toluylendiamin-Polycholie die blutkörperchenhaltigen Zellen. Die 
selben sind nicht so reichlich und nie so schön demonstrabel wie 
bei den Vögeln (nach Arsenwasserstoff). Doch findet man sie leicht 
bei Untersuchung in physiologischer Kochsalzlösung im frischen Prä- 
parate. Auch in gekochten und nachher in Spiritus gehärteten Leber- 
stücken erhalten sie sich oft recht gut; wo sie nicht mehr erhalten 
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sind, erkennt man in den erhärteten Präparaten ihre Gegenwart 
leicht ans den Klumpen rostfarbenen Pigmentes in den Blutcapillaren ; 
sie geben die exquisiteste Eisenreaction. Bei den Hunden gelang es 
OBS bis jetzt nicht, in diesen blutkOrperchenhaltigen Zellen Gallen- 
farbstoff zu finden. Bei Kaninchen fanden wir im frischen Präparate 
nach Ärsenwasserstoffvergiftung keine blutkOrperchenhaltigen Zellen. 
In erhärteten Präparaten sahen wir in den Gapillaren zahlreiche An- 
häufungen von Körnchen, welche die Eisenreaction gaben und welche 
wir für die Reste blutkörperchenhaltiger Zellen zu halten geneigt 
sind. Die eisenhaltigen Massen finden sich hier stets ganz feinkörnig, 
sowohl in den Blutcapillaren wie in den Leberzellen. 



Es liegt der Gedanke nahe, dass auch bei der normalen Gallen- 
farbstoffbildung sich die gleichen Vorgänge in der Leber abspielen 
wie bei der Polycbolie. Wir haben uns einstweilen davon ttberzeugt, 
dass Klumpen roth braunen eisenhaltigen Pigmentes anscheinend in 
Zellen eingeschlossen in den Lebercapillaren der Gans und Ente 
Dicht selten smd. Femer fanden wir in einem Falle, in welchem 
bei einer normalen Gans eine ganz aufTällige Polycbolie bestand 
(die Därme waren im oberen Tbeil enorm gallehaltig, die Gallen- 
gänge ebenso), auch diese Zellen auffallend reichlich, viel reich- 
licher als wir sie sonst bei normalen Gänsen gefänden haben. 

Die Mittheilungen von Quincke über das reichliche Vorkommen 
Ton eisenhaltigen Zellen in der Leber in seinen Fällen von Siderosis 
sind fär diese Frage noch nicht zu verwerthen, doch will es uns 
scheinen, als ob in Quincke 's Fällen das Auftreten derselben in 
der Leber durchaus nichts mit der Gallensecretion, bezw. einer Poly- 
cholie zu thun hat. 

Bekanntlich sind es namentlich Anämien und Kachexien yer- 
Echiedenen Ursprungs, in denen Quincke seine Siderosis fand. Wir 
wissen nichts darüber, dass in solchen Zuständen Polycbolie besteht, 
uud nach gelegentlichen vorläufigen Nachforschungen glauben wir 
dies verneinen zu können. Es dürfte sich in diesen Fällen Qu ine ko- 
scher Siderosis vielleicht darum handeln, dass das Zngrnndegeheu 
der rothen Blutkörperchen und die Entstehung der eisenhaltigen 
Zellen (aus blutkOrperchenhaltigen Zellen) ausserhalb der Leber 
statthat. Wenn, wie es scheint, die Polycbolie in diesen Fällen 
fehlt, so wäre dies ein weiterer Beweis dafür, dass eben ausserhalb 
der Leber Gallenfarbstoff hierbei nicht produciii: wird. 

Königsberg, September 1S85. 
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ErkläruDg der Abbildungen. 
(Tafel I.) 

Fig. 1 : Blntktfrperchenhaltige Zellen. Znpfprftparat friseh in pbj- 
aiologiflcher KoohflalzlOsnng. Hartnack 1, Oc. IV. 

a und b aus der Leber, c aus der Milz 
von einer durch Arsenwasserstoflflnhalatlon vergifteten Oans. 

Fig. 2: Aus der Leber einer Gans 3 Stunden nach Arsenwaaser- 
Stoffinhalation. Leber in Spiritus erhärtet. Präparat in Canadabalsam. 
Hartnack 8, Oc. 4. 

Die blutkörperchenhaltigen Zellen liegen meist in den Lebercapillaren, 
doch sieht man auch solche in der Lebervene. Die frei in dieser vor- 
handen gewesenen Blutkörperchen sind bei der Prftparation aufgelöst und 
nur ihre Kerne sind noch deutlich. 

Fig. 3 : Aus der Leber einer Ente (Spiritusprftparat), welche 29 Stun- 
den und nochmals 5 Stunden vor der Exstirpation der Leber Arsenwawer- 
Btoff inbalirt hatte. Beide Inhalationen waren nur wenig intensiv, so 
dass zwar Icterus, aber keine Hämoglobinurie eintrat. Hartnack homo- 
gene Immersion ^12, Oc. 4. Damarlack. 

Der Schnitt ist zunächst mit Ferrocyankalium und Salzsäure behan- 
delt, dann mit Fuchsin gefärbt. Die Gapiliaren enthalten zahlreiche 
Blutkörperchen mit durch Fuchsin rothgefärbten Kernen; in den Gapilia- 
ren sielit man bei a, a, a, a grosse blutkörperchenhaltige Zellen und in 
diesen noch (rotbgef ärbte) Reste von Kernen rother Blutkörperchen. Die 
blutkörperchenhaltigen Zellen — welche von der 2. Vergiftung herrühren 
dürften — zeigen diffuse Eisenreaction (Blauf)lrbung) und enthalten ausser- 
dem zahlreiche Partikel des ^^rostfarbenen^' Pigmentes , welche hier an 
der intensiveren Eisenreaction (Blaufärbung) zu erkennen smd. In den 
Leberzellen das gleiche (intensiv blaugefärbte) Pigment reichlich vor- 
handen; es ist sehr deutlich zu erkennen, dass dieses Pigment in den- 
jenigen Theilen der Leberzelle angehäuft ist, welches den Oallengangs- 
capiliaren zugewendet liegt. Diese Pigmentkörner in den Leberzellen 
dürften von der 1. Vergiftung (vor 29 Stunden) herrühren. 

Fig. 4: Aus der gleichen Leber. Hartnack homogene Immersion ' n^ 
Oc. 4. Olycerin. 

Der Schnitt ist mit Schwefelammonium behandelt, also das die Eisen- 
reaction gebende (rostfarbene) Pigment an der Schwarzfärbung erkenut- 
lich. Hiemach und nach dem über Fig. 3 Gesagten ist die Abbildung 
verständlich. Bei a, a, a pigmenthaltige (blutkörperchenhaltige) Zellen in 
den Lebercapillaren und feinsten Lebervenen. 

Fig. 5 a, hf c: Blutkörperchenhaltige Zellen aus der Leber einer Ente, 
welche 2 Tage und t Tag vor dem Tode mit AsH3 vergiftet war. Er- 
härtung in 5proc. Sublimatlösung, Glycerin. Fig. ba lässt eine solche 
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Zelle im Capillarqnerschnitt liegend erkennen. In der Zelle sind noch 
Brncbstttcke von Blutkörperchen zu sehen, welche die Farbe des eisen- 
haltigen L an gh ans 'sehen braunrothen Pigmentes zeigen und ein cir- 
cnmscripter grttner Fleck (Billverdin). Nach rechts eine Blutcapillare 
auf dem Längsschnitte, darin rothe Blutkörperchen. 

Fig. bb: Eine ebensolche Zelle in einer längsgeschnittenen Blut- 
capillare. In dieser neben jener noch einige rothe Blutkörperchen, deren 
Farbstoff beim Wässern des Präparates ausgelaugt ist 

Fig. 5c: Eine ebensolche Zelle in einer längsgeschnittenen Capillare; 
die Grfinfärbung (Biliverdin) nimmt hier den grössten Theil der Zelle 
eine In der Capillare geschrumpfte und beim Wässern ausgelaugte Blut- 
körperchen. 
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IL 

Vehev einige Enelieiiiiiiigeii am Harn naeli NaplitaUn- 

gebraneli. 

Von 

Professor F. Penaoldt 
i& Erlangen. 

Bei Gelegenheit von Untersncbangen , welche über die thera- 
peutische Wirksamkeit des von Rossbach ^ besonders bei Darm- 
affectionen empfohlenen Naphtalins in der hiesigen Poliklinik an- 
gestellt wurden y habe ich einige Beobachtungen ttber die Verände- 
nmgen des Harns nach innerlichem Gebrauch dieser Substanz gemacht 
Wie das Urtheil der ärztlichen Erfahrung über den Werth des Naph- 
talins als Arzneimittel lauten wird, kann man jetzt noch nicht mit 
Sicherheit sagen. ^) Thatsachen aber, welche im Stande sind, uns 
ttber das Schicksal eines solchen Körpers im Organismus wenigstens 
einige Aufklärung zu geben, werden immer etwas theoretisches In- 
teresse beanspruchen können. Dieselben Thatsachen, wenn sie uns 
lehren, das fragliche Arzneimittel oder dessen Derivate im Harn zn 
erkennen, werden aber auch so lange, als das Mittel in der ärztlichen 
Praxis versucht wird, eine kleine praktische Bedeutung gewinnen. 
Aus diesen Gründen erlaube ich mir das Folgende mitzutheUen. 

Als ich zur vorläufigen Orientirung mit allerdings wenig Aas- 
sicht auf ein positives Ergebniss einen Yorversuch anstellte und zur 
Prüfung auf a-Naphtol einen Fichtenspahn, der zuvor in den be- 
kanntlich oft dunkel gefärbten Naphtalinham^), dann in concentrirte 



1) Berliner klinische Wochenschrift 18S4. Nr. 42. 

2) Ueber das Resultat unserer Erfahrungen sei an dieser Stelle nur sofiel 
mitgetheilt, dass das Mittel bei den verschiedenen Darmaffectionen wohl zaweüea 
einen günstigen, zuweilen aber auch gar keinen und in einzelnen Fällen sogar 
einen ungünstigen ££fect zu haben schien. 

3) Die Farbe des Naphtalinharns schwankt zwischen der normalen und einer 
dunkelrothen oder rothbraunen. Zuweilen beobachtete ich ein betr&chtliches Nach- 
dunkeln des normal gefärbten Harns bei längerem Stehen. Ist der Urin dunkel, 
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Salzsaare getaucht war, der Sonne aussetzte, worde nicht der Fichten- 
spahn, wie er sollte , blangrttn, sondern nach einigem Stehen die 
Salzsäure. Indem ich diesen Fingerzeig benutzte, stellte ich zu- 
nächst an einer Reihe von Naphtalinhamen fest, dass der Urin, und 
zwar in ganz geringer Menge, mit concentrirter rauchender Salzsäure 
nach einiger Zeit auch in der Kälte, schneller aber beim Erwärmen 
eine blaugrttne bis grttne Färbung annimmt. Das Nächste war nun, 
nachznseher, ob es die Salzsäure allein sei, welche diese Verände- 
mng der Farbe bedingt, oder ob nicht andere starke Mineralsäuren 
dasselbe thäten. Es zeigte sich, dass die concentrirteO Schwefel- 
säure mit dem Naphtalinharn die Farbenreaction noch viel schöner 
gibt Die Probe wird in folgender Weise angestellt: Man nimmt ein 
paar Tropfen des zu untersuchenden Urins (am besten in der Weise, 
dass man etwas Harn in ein Probirgläschen bringt, letzteres dann 
aosgiesst und nur die in demselben zurückbleibende Spur Flüssig- 
keit zur Reaction benutzt) und lässt ungefähr einen Gubikcentimeter 
concentrirte Schwefelsäure zufliessen. Sofort wird der oben schwim- 
mende Harn dunkelgrün gefärbt. An der Grenze beider Flüssig- 
keiten erscheint die grüne Farbe besonders priU^htig. Nach und nach 
färbt sieh die ganze Flüssigkeit dunkelgrün. Die Farbe ist jedoch 
nicht für längere Zeit beständig, sondern geht später in ein schmutziges 
Grau- oder Braungrün über. 

Eine derartige Reaction, so leicht anzustellen, so prägnant in 
der Farbe und offenbar so sehr empfindlich 2), verlohnte es sich wohl 
der Mühe, etwas eingehender zu studiren. Zunächst ergab sich, dass 
der normale Harn, ganz in derselben Weise mit Schwefelsäure be- 
handelt, die grüne Farbe nicht gibt. Es werden gegen 20 Urine von 
Normalen und noch mehr von Kranken der verschiedensten Art ge- 
prüft, stets erhielt man eine rOthliche Farbe in den vielfachsten 
Nuancen von Qelb- und Rosenroth bis Braun oder Violettroth. Man 
dürfte wohl kaum fehl gehen, wenn man diese Färbungen mit der 
Säure auf das Indican des Harns bezieht. Nur stark ikterischer 



so &llt aach eine sparenhafte bl&ulich-röthliche F&rbung des Schaumes auf. Wo- 
von es abh&ngt, dass der Harn zuweUen von demselben Kranken hell, zuweilen 
dankel entleert wird, konnte nicht ermittelt werden. Nur soviel konnte durch 
eigens darauf gerichtete Versuche erwiesen werden, dass bei normal entleertem 
Harn sich die dunkle F&rbung beim Stehen zuerst an der Oberfl&che zeigt und 
erst später den tieferen Schichten mittheilt, also offenbar von der Einwirkung des 
Staerstofb der Luft abhängt. 

1) Es ist absolut nothwendig, „concentrirte** Säure anzuwenden, da mit ver- 
d&nnter die Probe misslingt. 

2) Schon nach Verbrauch von 1 g Naphtalin konnte sie beobachtet werden. 

3* 
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Harn gab eine Orttofärbong äholicli der beim Naphtalimmn; jedoch 
ging dieselbe beim Scbtttteln sebr rasch in eine brilanlicbe ttber. 

Die Grttnf ärbnng mit Schwefelsäure ist also keine Reaction des 
gesunden Urins. Dass sie aber anch keine Gmppenreaction ist, wie 
sie etwa nach Einverleibnng des Naphtalins ebenso wie bei der 
anderer Substanzen der aromatischen Reihe anftreten könnte, wurde 
durch weitere Controlversuche mindestens sehr wahrscheinlich. Der 
Harn, der nach innerlicher Anwendung von Phenol, Salic^lsäare, 
Antipyrin, Thaliin ausgeschieden wird und dasselbe oder wenig- 
stens ähnliches Aussehen darbietet, wie der Naphtalinham, gab die 
Schwefelsäureprobe niemals. Zwar war z. B. beim Phenolham die 
Farbe nicht so lebhaft roth wie meist im normalen, erschien viel- 
mehr schmutzigbraun, niemals war jedoch die charakteristische Grfln- 
färbnng zu bemerken. Es wurde durch diese Versuche an anderen 
Arzneihamen aber auch ein weiterer Zweck erreicht. Lag doch die 
Möglichkeit vor, dass die Reaction gar nicht dem Naphtalin ab 
solchem oder dessen Abkömmlingen ihre Entstehung verdankte, son- 
dern nur zufälligen Verunreinigungen des verordneten Präparates. 
Da Phenol in dem käuflichen Naphtalin häufig enthalten ist, mnsste 
der Einfluss dieses Körpers auf das Zustandekommen der Reaction 
in erster Linie ausgeschlossen werden. Ueber allen Zweifel erhoben 
wurde aber die ausschliessliche Abhängigkeit der Hamprobe von 
den Naphtalinkörpem, als bei Darreichung eines absolut reinen Naph- 
talins, welches für diesen Zweck herzustellen Herr College Otto 
Fischer die Freundlichkeit hatte, die Grttnfärbung ganz in de^ 
selben Weise constatirt wurde. 

War es nun gesichert, dass unsere Reaction in unseren Fällen 
an die Einverleibung des Naphtalins geknflpft war, so lehrte doch 
ein Versuch mit diesem Körper (rein oder mit Ham vermischt), dass 
sie das Naphtalin als solches nicht bedingt. Es wär<e ja auch wunder- 
bar gewesen, wenn sie dem Chemiker bisher entgangen sein sollte. 

Es kam also darauf an, auf die Derivate des Naphtalins zn 
fahnden und den fraglichen Körper wo möglich aus dem Urin zn 
isoliren. Einzelne hierauf gerichtete Versuche f&hrten zwar nicht 
zum Ziel, brachten jedoch etwas Aufklärang. Bei der Destillation 
des angesäuerten Hams erschien die Reaction im Destillat nicht, 
erhielt sich aber im Rttckstand unvei^dert; der Körper war also 
mit Wasserdämpfen nicht flüchtig. Dabei machte ich aber die Beob- 
achtung, dass das Destillat gelb gefärbt war, bei der Seltenheit, mit 
welcher oif;anische Substanzen bei der Destillation mit gelber Farbe 
tibergehen, gewiss eine bemerkenswerthe Erscheinung (s. n.). 
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Beim Ausschütteln des Harns mit verschiedenen Lösnngsmitteln 
schien nnr das Chloroform den Körper ans dem Urin anfzanehmen, 
indem es nach dem Absitzen die Beaction darbot. Doch war ent- 
schieden die fragliche Substanz nnr mit dem vom Chloroform anf- 
genommenen Hamwasser in letzteres Übergegangen, da dasselbe nach 
Harn roch nnd beim Waschen mit destillirtem Wasser den die Beac- 
tion gebenden Stoff wieder abgab. Es stiessen somit die Versuche, 
die Substanzen zu gewianen, auf die Schwierigkeiten, mit denen 
man gewöhnlich bei der Isolirung reiner Körper ans dem Harn zu 
kämpfen hat Um mich nicht zu weit auf dieses schwierige, mir 
femer liegende Gebiet zu verlieren, wo noch dazu der praktische 
Werth des zu erwartenden Besultates mit der angewendeten Mtthe 
nicht im rechten Verhältniss zu stehen schien, schlug ich einen Weg 
ein, der, wenn auch nicht zur Lösung der Frage nach der Natur des 
Körper, so doch vielleicht zu ausreichender Orientirung fähren konnte 
und jedenfalls einfacher war. Es wurden diejenigen Derivate des 
Naphtalins, welche man als Oxydationsproducte im Harn nach Naph- 
talingebrauch erwarten durfte, auf ihr Verhalten gegen concentrirte 
SchwefelBäure geprüft. Herr Otto Fischer stellte hierzu a- und 
jt^-Naphtol, Naphtolschwefelsäure, a- nnd /9-Naphtachinon zur Ver- 
fügung. Nur das /9-Naphtachinon reagirte in der beschriebenen 
Weise. Dass dieser Körper es war, der in dem Harn nach Naph- 
talingennss die Beaction bedingte, ist mindestens nicht unwahrschein- 
lich, da die Bildung eines Oxydationsproductes des Naphtalins im 
Organismus gewiss von vornherein glaubhaft erscheint Erinnert man 
sich aber des von Nencki und Giacosa geftlhrten Nachweises, dass 
nach Einverldbung von Benzol neben Phenol noch Brenzcatechin und 
Hydrochinon im Urin auftreten, und fasst man ganz besonders die 
Deuerdings von Le NobeP) gemachte Angabe ins Auge, dass kairin- 
baltiger Harn, „ebenso wie alle zur Phenolgruppe gehörenden Körper^', 
bei Oxydation mit Kaliumchromat und Salzsäure eine spectroskopisch 
sich wie Chinon in wässriger Lösung verhaltende rothe Farbe gibt, 
so gewinnt das Vorkommen des /9-Naphtachinons im Naphtalinham 
entschieden noch an Wahrscheinlichkeit. 

Wenn auf diese Weise also sehr wahrscheinlich gemacht ist, 
dass ein höheres Oxydationsproduct des Naphthalins im Körper ge- 
bildet wird, so mfisste es gewiss auffallend erscheinen, wenn nicht 
die niedrigeren Oxydationsstufen, die Naphtole, ebenfalls auftreten 



1) Yergl. das Referat in Maly's Jahresbericht f. Thierchemie. 1884. S. 208 
(Andreaach). Wo sich die Originalarbeit findet, ist nicht angegeben. ^ 
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würden. Baumann and Herter^) konnten aber beim Hund nach 
Verabfolgnng von 5,0 Naphtalin kein Naphtol nachweUen. Dagegen 
gibt RoBsbaeb^) an, Naphtol in folgender Weise gefunden zn babeo. 
Er dampfte 4 Liter Harn eines an chronischer Myocarditis leidenden 
Kranken, welcher anfangs 1,5, später 2,5 Naphtalin eingenommen 
hatte, anf ca. 500 ccm ein und unterwarf ihn mit 100 com concen- 
trirter Salzsäure der Destillation. Nachdem das Destillat durch Fil- 
tration von der ausgeschiedenen Erystallmasse befreit war, wurde 
es mit kohlensaurem Natron gesättigt, mit Aether wiederholt ans- 
geschüttelt, der Aether abgehoben und abgedunstet Mit dem Rück- 
stand wurde die von Lustgarten (Monatsschr. f. Chemie. in.Bd.) 
angegebene Naphtolreaction angestellt. „Die vorübergehende blan- 
grüne Färbung wurde durch die bräunliche Färbung der Lösung zwar 
etwas gestört, doch nicht verhindert. Die wässrige Lösung des Rück- 
standes wurde sowohl durch Eisenchlorid, wie durch Chlorkalk zu- 
erst violett gefärbt, später wurden violette Flocken abgeschieden 
(Reactionen des Alpha-Naphtols).'' 

Obwohl mir dieses Verfahren von vornherein nicht recht zweck- 
mässig scheinen wollte, so habe ich doch, der Nothwendigkeit ein- 
gedenk, dass man sich bei Nachprüfungen ganz genau an die An- 
gaben der Vorgänger halten soll, die Untersuchung gerade so, wie 
sie Rossbach beschreibt, ausgeftihrt. Ich verwendete zu derselben 
4 Liter Harn eines an Blasenkatarrh Leidenden, welche anf Dar- 
reichung von 12 g Naphtalin ausgeschieden waren, also eigentlich 
noch deutlichere Resultate hätten geben sollen. Keine der ange- 
gebenen Reactionen jedoch konnte bei dem beschriebenen Verfahren 
erzielt werden. Dass die Differenz zwischen Rossbac h 's und mei- 
nem Ergebniss durch die Verschiedenheit der Krankheit, an denen 
die beiderseitigen Patienten litten, bedingt war, konnte ja möglich 
sein, war jedoch durchaus nicht wahrscheinlich. Vielmehr glaube 
ich die Erklärung des Unterschiedes unserer Resultate in folgenden 
Ueberlegungen suchen zu müssen. Die angegebenen Reactionen des 
a-Naphtols sind, wie Versuche mit der reinen Substanz lehren, durch- 
aus nicht charakteristisch. Vor Allem gilt das von der mit Natron- 
lauge und Chloroform. Und wenn nun Rossbach zugibt, dass die 
blaugrüne Färbung durch die bräunliche etwas gestört worden sei, 
so scheint mir die Möglichkeit einer Täuschung doch nicht ausge- 
schlossen. Was aber die Hauptsache ist, ich glaube, dass Rossbacb 



t) Zeitschrift für physiol. Chemie. I. Bd. S. 268. 
2) Berlmer klinische Wochenschrift 1884. Nr. 46. 
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bei seinem Verfahren das a-Naphtol gar nicht oder nnr in sehr ge- 
ringen Meiigen hätte erhalten können, selbst wenn wir annehmen, 
dass es im Harn enthalten gewesen wäre. Dasselbe ist im sauren 
Harn mit den Wasserdämpfen flüchtig und mosste demnach bei dem 
vorherigen Eindnnsten des Harns anf 500 com, von dem nicht gesagt 
ist, dass er vor dem Eindampfen alkalisch gemacht wurde, ganz oder 
zum grOssten Theil weggegangen sein, bevor der concentrirte Urin 
zur Destillation mit Säure verwendet wurde. Aus diesen Gründen 
habe ich Naphtalinharn ohne vorheriges Eindampfen der Destillation 
mit Säure unterworfen. Aber auch bei diesem Vorgehen konnte mit 
den erwähnten Reactionen kein Naphtol erwiesen werden. Meine 
Versuche wflrden daher, im Einklang mit denen von Baumann und 
Herter zu der Annahme führen, dass Naphtol im Naphtalinharn nicht 
in der Menge vorkommt, dass es mit den, ohnehin nicht sehr scharfen 
Reactionen, nachweisbar wäre. 

Wenn somit bezüglich des Naphtols der Unterschied zwischen 
den Resultaten Rossbach 's und den meinigen einigermaassen er- 
klärt sein dürfte, so erscheint ein anderer Punkt, in welchem ich in 
Widerspruch mit den anderen Autoren stehe, noch unaufgeklärt. 

Es war mir nämlich stets auffallend, dass sich bei mehreren 
Destillationsversuchen und sogar im Destillat von 4 Litern nach Ein- 
verleibung von so grossen Mengen Naphtalin entleerten Urins keine 
Kiystalle vom Naphtalin selbst fanden, während sowohl Bau mann 
und Herter, als Rossbach dasselbe nach Gebrauch von viel ge- 
ringeren Dosen constatiren konnten. Da ein Irrthum nicht unter- 
gelaufen sein kann, das regelmässige Einnehmen des Medicamentes 
von einem verlässigen Wärter stets controlirt wurde und der Urin 
als solcher durch seine charakteristischen Eigenschaften und Reac- 
tionen vor jeder Verwechselung gesichert war, so bin ich augen- 
blicklich ausser Stande, für diese Abweichung von den Resultaten 
der früheren Forscher eine ausreichende Erklärung zu geben. 

Eher wäre es möglich, für die andere Beobachtung, welche ich 
bei der Destillation der Naphtalinurine regelmässig gemacht habe, 
welche die genannten Autoren jedoch nicht erwähnen, nämlich die 
gelbe Färbung des Destillats, eine entsprechende Deutung zu finden. 
Körper, welche mit den Wasserdämpfen gelbgefärbt überdestilliren, 
sind, wie oben gesagt, selten. Von den Derivaten des Naphtalins 
aber, welche im Harn erwartet werden können, kommt diese Eigen- 
scbaft dem a-Naphtachinon zu, einem Körper, welcher im Gegen- 
satz zum /9-Naphtachinon flüchtig ist. Das gelbe Destillat wird 
Überdies bei Alkalizusatz dunkler gefärbt, ein Verhalten, welches 
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dasselbe ebenfalls mit dem a-Napbtaehmon gemeinsam hat Nimmt 
man noeh hinzu, dass das Destillat aosserdem dnreb seinen Gerach 
sehr an jene Substanz erinnert, so liegt es nahe, anzunehmen, dass 
sieh in der That bei Naphtalingebrauch im Organismus auch a-Naph- 
tachinon bildet. 

Es ist demnach durch die mitgetheilten Untersuchungen sehr 
wahrscheinlich gemacht, dass sowohl a- als auch /^-Naphtachinon 
nach Einverleibung des Naphtalins im Harn auftreten können. 

Die grüne Farbenreaction mit concentrirter Schwefelsäure ist 
eine sehr scharfe, charakteristische und leicht ausfährbare Hamprobe, 
welche sowohl im dunkel- als auch im normalgeArbten, nach Naph- 
talingebrauch abgeschiedenen Harn zum Nachweis der vorherge- 
gangenen Einverleibung dieses Arzneimittels praktisch verwertb- 
bar ist. 



III. 

Ans dem Laboratorium der medidDischen Klinik za Königsberg i. Pr. 

Beiträge zur Pathologie der Leber nnd des Icterus. 

3. üeber den Elnflnss der Leberexstirpatlon auf den Stoif- 

weehseL 

Von 

Dr. O. Minkowski, 

PrivKtdoMiii BSd Aasistani an d«r medidBiaolwB Klinik ra Köalgiberg L Pr. 

Die eigenthttmlichen Gircalationsverhältnisse im Organismus der 
VOgel, welche es gestatten, ohne erhebliche Beeinträchtigung des ge- 
Bammten Blutkreislaufes, die Portalgefässe der Leber zu verschliessen, 
haben es möglich gemacht, die Frage nach dem Orte der Gallen- 
farbstoffbildung unter normalen (Stern % wie unter pathologischen 
(Naunyn und Minkowski^)) Verhältnissen durch Ausschaltung der 
Leber aus der Circulation endgültig zu entscheiden. Es lag nahe, 
auf demselben Wege, welcher hier zum Ziele geftihrt hat, auch die 
Lösung einiger anderer Fragen aus dem Gebiete der Stoffwechsel- 
lehre zu versuchen. 

Dass der Leber eine besonders hervorragende Rolle bei den Vor- 
gängen des Stoffwechsels zukomme, daiUr spricht eine solche Menge 
Ton anatomischen, physiologischen und pathologischen Beobachtungen, 
dass die hohe Bedeutung dieses Organes für den Haushalt des thie- 
riflcben Organismus kaum zweifelhaft sein kann. Gleichwohl haben 
uns die bisherigen Untersuchungen nur sehr wenig Sicheres ttber die 
Functionen der Leber kennen gelehrt. Wie die pathologischen Er- 
fiihrungen, die Beobachtungen über Icterus, acute Leberatrophie und 
Phosphorvergiftung, so hat auch die experimentelle Forschung viel- 
fach nur zu widersprechenden und vieldeutigen Resultaten geführt 

Das zur Ergründnng des Leberstoffwechsels am häufigsten ange- 



1) Dieses Archiv. XIX. Bd. 2) Ebendas. Dieser Band. S. 1. 
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wandte Verfahren bestand in der vergleichenden Untersnchang des 
Pfortader- nnd Lebervenenblates. Dieses ist aber^ wie FlttggeO 
in ttberzengender Weise dargethan hat, überhaupt keine Methode, 
mittelst deren wir hoffen dürfen, einen Aa&chloss ttber die Function 
der Leber zu erhalten. Unter Berücksichtigung der Strömungsge- 
schwindigkeit des Blutes berechnete Flügge, ,,dass der Fetische 
Umfang des Stoffwechsels in der Leber stets nur solche Differenzen 
im Blute verursachen kann, die innerhalb der Fehlergrenzen unserer 
Untersuchungsmethoden fallen müssen". Die Ausführungen Flflgge's 
— mögen seine Zahlen auch etwas zu hoch gegriffen sein — sind 
in der Hauptsache unzweifelhaft richtig und können auch heute noch 
Geltung beanspruchen. 

Günstiger als bei der vergleichenden Untersuchung des zu- und 
abströmenden Blutes liegen die Verhältnisse bei der künstlichen 
Durchblutung überlebender Organe. Hier strömt dieselbe Blutmasse 
wiederholt durch ein Organ, ohne dass die hierbei aufgenommenen 
Stoffe in der Zwischenzeit anderweitig verarbeitet oder ausgeschie- 
den würden, und so ergeben sich quantitativ bestimmbare Mengen 
von Stoffwechselproducten durch Summlrung von Differenzen, welche 
bei der einmaligen Durchströmung des lebenden Organes der Analyse 
hätten entgehen müssen. Durch Anwendung dieser Methode der künst- 
lichen Durchblutung gelang es vor einiger Zeit v. Schroeder^)in 
einer Reihe von, wie es scheint, einwandfreien Versuchen die viel 
umstrittene Frage nach der Hamstoffbildung in der Leber in posi- 
tivem Sinne zu entscheiden. Mit Benutzung einer sehr empfindlichen 
Methode der quantitativen Hamstoffbestimmung ftlhrte er den Nach- 
weis, dass weder der Muskel, noch die Niere im Stande ist, die Syn- 
these des Harnstoffs aus Kohlensäure und Ammoniak zu bewirken, 
dass aber in der Leber diese Synthese mit Leichtigkeit von Statten 
geht — Die Resultate v. Schroeder's haben bereits in den Unter- 
suchungen von Salomon^) eme Bestätigung gefunden. 

Abgesehen von der Gallenbildung können wir daher auch die 
Hamstoffbildung mit Sicherheit als eine specifische Function der 
Leber betrachten, d. h. wir wissen, dass die Leber die Fähigkeit 
besitzt, kohlensaures Ammon in Harnstoff umzuwandeln. Ob diese 
Fähigkeit in der That nur ausschliesslich der Leber zukommt, das 

1) üeber den Nachweis des Stoffwechsels in der Leber. Zeitschrift für 
Biologie. XIII. Bd. 1877. 

2) üeber die Bildongsst&tte des Harnstoffs. Dieses Archiv. XV. Band. 
S.364. 1882. 

3) Yirchow's Archiv. XCVn. Bd. S. 149. 
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kann ans dem negativen Ergebnisse der Dnrchblntangsversache an 
anderen Organen nicht ohne Weiteres gefolgert werden. Bei der 
künstlichen Durchblutung liegen die Emährnngsverhältnisse jeden- 
falls sehr viel ungünstiger als im lebenden Organismus. Selbst die 
geschickteste Versuchsanordnung kann hierbei die normalen Be- 
dingungen des Stoffwechsels nicht nachahmen. So kann z. B. für 
die chemischen Umsetzungen im Muskel das Fortfallen der normalen 
Innervation nicht ganz gleichgültig sein. Wieweit überhaupt die Syn- 
these ans Kohlensäure und Ammoniak den normalen Modus der Harn- 
Btoffbildung im Organismus darstellt, welche Vorstufen sonst noch 
in Betracht kommen können, ob die Abspaltung des Ammoniaks aus 
complicirteren Atomgruppen ebenfalls in der Leber oder in anderen 
Organen stattfindet, welcher Art diese Vorstufen des Ammoniaks sind 
— diese und zahlreiche andere Fragen können allein aus Versuchen 
mit künstlicher Durchblutung nicht ohne Weiteres beantwortet werden. 

In richtiger Würdigung dieses Umstandes hat v. Schroeder 
neuerdings versucht, bei Hunden die Leber aus der Circulation 
anszuschalten. Er fand, dass nach diesem Eingriffe ein Uebergang 
des eingeführten Ammoniaks in Harnstoff nicht mehr stattfand. Ob- 
gldch nun die Operationsmethode Schroeder's gegenüber früheren 
ähnlichen Versuchen^) wesentliche Verbesserungen zeigte, so gelang 
es ihm nicht, die Thiere länger als 1—1 V2 Stunden nach Vollendung 
der Operation am Leben zu erhalten, ein Zeitraum, der für die Unter- 
suchung der meisten Stoffwechselvorgänge jedenfalls zu kurz ist. Es 
mass daher noch fraglich erscheinen, ob die Ausschaltung der Leber 
an Sängethieren überhaupt für ein genaueres Studium der Leber- 
fanctionen zu verwerthen sein wird. 

Viel günstiger liegen die Verhältnisse bei den Vögeln. Bei diesen 
Thieren wird die Circulation durch Ausschaltung der Leber offenbar 
gar nicht beeinträchtigt. Die Lebensdauer ist nach diesem Eingriffe 
eine genügend lange, um ein eingehendes Verfolgen der Stoffwechsel- 
Vorgänge zu gestatten. Die Thiere gehen zwar schliesslich an den 
Folgen der Leberexstirpation zu Grunde, ihr Allgemeinbefinden ist 
aber noch viele Stunden nach der Operation ein so gutes, dass die 
operirten Thiere häufig auf den ersten Blick nicht von normalen zu 
onterscheiden sind. 

Die folgenden Mittheilnngen enthalten die Ergebnisse meiner 



1) y. Schroeder, Die Bildung des Harnstoffs' in der Leber. Dieses Archiv. 
XIX.Bd. S.373. 1885. 

2) Vgl. Stern, I.e. S. 46. 
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biBberigen Untenncbimgen ttber die VerftndenmgeDy welche Dach 
AoBschaltong der Leber, resp. nacb Exstirpation derselben in dem 
Ablaufe der StofifWechselvoisänge sieh bemerkbar machen. Die Ver- 
Bnche worden ansschliesslich an Gänsen angestellt Diese Thiere 
erschienen ans mehrfachen Gründen ftlr den vorliegenden Zweck be- 
sonders geeignet Einmal sind die technischen Schwierigkeiten der 
Leberexstirpation bei Vögeln mit breitem Stemnm (Gänsen, Enten, 
Tanben) viel geringere als bei solchen mit spitzem Stemnm (Hftb- 
nem). Zweitens ist bei den Gänsen die Anastomose zwischen der 
Pfortader der Leber und der Vena renalis advehens (die v. Jacob- 
son ii) so gut ansgebildety dass sich nach der Unterbindung der 
ersteren niemals iigend welche Stauung in den Abdominalorganen 
bemerkbar macht Schliesslich liefern diese Thiere auch grosse 
Hammengen, welche fär die nothwendigen Analysen vollständig aus- 
reichend sind. 

I, Operatiansverfahren. 

In Bezug auf die Ausflihrang der Operation ist hier zu dem be- 
reits in den Arbeiten von Stern und von Naunyn und Minkowski 
Gesagten nur wenig hinzuzufügen. Nachdem die Thiere in geeig- 
neter Weise gefesselt und narkotisirt waren, wurde zunächst der 
Mastdarm dicht oberhalb der Kloake unterbunden und die zu diesem 
Zwecke in der Linea alba angelegte kleine Wunde wieder durch die 
Naht geschlossen. Dann wurde die Leber durch einen dem unteren 
Siemalrande parallel verlaufenden, ca. 7 — 8 cm langen Schnitt frei- 
gelegt, eine starke Ligatur um den Leberhilns gelegt, welche den 
Hauptstamm der Pfortader, die Leberarterie und die grossen Gallen- 
gänge umfasste, und schliesslich auch noch die beiden vom Magen 
her in den linken Leberlappen einmündenden grösseren Venen unter- 
bunden. — Bei den ersten Versuchen beschränkte ich mich darauf, 
in dieser Weise die Leber aus der Girculation auszuschalten. Es 
wurden dabei jedesmal einige Einschnitte in die Lebersubstanz ge- 
macht, um zu ermitteln, ob der Blutstrom in derselben in der That 
sistirte. Zeigte sich Blut auf der Schnittfläche, so konnte stets con- 
statirt werden, dass irgend ein grösseres Gef äss durch^Uigig geblie- 
ben war. Nach Unterbindung sämmtlicher zufahrenden (befasse blieb 
die Schnittfläche vollkommen frei von Blut, und auch bei der nach 
dem Tode der Thiere vorgenommenen Section konnte niemals ein 
Blutgerinnsel zwischen den Schnitträndem gefunden werden. Nur 
wenn der Einschnitt einen grösseren Stamm der Lebervenen getroffen 
hatte, floss stossweise bei jeder Exspiration etwas Blut aus. 
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Da dch bei diesem Verfahren indessen fast immer in der Um- 
gebung der Vena caya einzelne Abschnitte des Leberparenchyms 
fanden, die dnreh ihre Consistenz nnd durch kleine Gallenstauongs- 
berde eine Fortdauer ihrer Ernährung und ihrer Function zu ver- 
rathen schienen 0, so wurde in der Folge, und zwar bei dem über- 
wiegend gr5ssten Theile der Versuche, die Totalexstirpation der Leber 
vorgenommen. 

Diese Operation bietet mit Rücksicht auf die Lage der V. cava 
inferior erhebliche Schwierigkeiten, die sich indessen als nicht un- 
überwindlich erwiesen. Anfangs versuchte ich das Leberparenchym 
vorsichtig zwischen den Fingern zu zerquetschen. Es gelang das 
auch soweit, dass das Lebergewebe ziemlich yoUständig entfernt 
werden konnte nnd nur noch die grösseren Gefässstämme als dünne 
Strange übrig blieben. Eine nennenswerthe Blutung erfolgte hierbei 
eicht, wenn ein Abreissen der grösseren Lebervenen vermieden wurde. 
Indessen erwies sich dieses Verfahren als zu unbequem und be- 
währte sich schliesslich folgende Methode am meisten: 

Nachdem die Ligaturen am Leberhilns und an den Magenyenen 
fest geknüpft waren, wurden die betreffenden Gefässe dicht an der 
Leber durchschnitten. Darauf wurde zunächst der linke Leberlappen 
in der Mitte seiner Basis mittelst einer Aneurysmanadel durchstochen 
und ein doppelter Faden hindurchgefllhrt. Es wurde dann je eine 
Ligatur nach oben und nach unten um die Basis des Lappens ge- 
schlungen und vorsichtig zugezogen, so dass das Lebergewebe bis 
aof die grossen Stämme der Leberyenen durchschnitten wurde. Wur- 
den jetzt noch diese Gefässe peripher yon der Ligatur mit der 
Scheere durchtrennt, so konnte der ganze Leberlappen entfernt wer- 
den. In gleicher Weise wurde alsdann der grösste Theil des rechten 
Leberlappens entfernt, nachdem ebenfalls eine doppelte Ligatur dicht 
vor der V. cava hindurchgeflihrt wurde. Es blieb hierbei in der 
Regel noch ein kleines Stück yom rechten Leberlappen in der un- 
mittelbaren Umgebung, resp. hinter der V. cava zurück. Dieses wurde 
vorsichtig zerdrückt, die Gewebsstückchen möglichst vollständig ent- 
fernt nnd auf diese Weise eine Fortdauer der Leberfnnction mit 
Sicherheit ausgeschlossen. 

Die Operation dauerte im Ganzen V2—V4 Stunden. Sie ist nicht 
als übermässig schvnerig zu bezeichnen. Von ca. 60 Versuchen miBS- 
glttckten nur zwei durch Anreissen der V. cava und Lufteintritt ins 
Herz. 



1) YeigL bieraber Stern, L c. S. 54. 
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Die Darcbftibniiig einer sehr strengen Antisepsis erwies sich 
nicht als zweckmässig. Meist begnttgte ich mich damit, die Haot 
an der Incisionsstelie sorgfältig zu reinigen, die Instrumente in warme 
3proc Garbolsänrelösong zu legen und znm Schlosse die Ligatar- 
stellen mit sehr geringen Mengen Jodoform zn bestrenen. Eine fanlige 
Zersetzung der an den Unterbindongsstellen zurückbleibenden Stumpfe, 
die sonst schon nach wenigen Stunden sich bemerkbar machte, konnte 
dadurch vermieden werden. Bei der Section fanden sich nur in sehr 
wenigen Fällen Zeichen einer beginnenden Peritonitis. 

In der Regel erfolgte noch während der Operation eine oder 
mehrere Harnentleerungen, mit denen zugleich die letzten Kothreste 
aus der Kloake entfernt wurden. Oeschah dieses nicht, so wurde 
die Kloake unmittelbar nach der Operation mit Wasser ausgespült 

Nach YoUendeter Operation wurden die Gänse in einen ^fig 
gesetzt, der so eingerichtet war, dass die Thiere bequem den Kopf 
herausstrecken konnten, um Wasser zu saufen, und den Harn durch 
einen Ausschnitt am Boden des Käfigs direct in eine untergestellte 
Schale hinein entleerten. 

IL Verhalten der Gänse nach der Leberexstirpation. 

Wenn eine ttbermässige Abktthlung während der Operation ver- 
mieden wurde, so waren die Thiere unmittelbar nach derselben ganz 
munter. Sie liefen umher, schlugen mit den Flügeln und putzten 
mit dem Schnabel ihre Federn. Setzte man die Thiere in den Käfig, 
so verbrachten sie die ersten Stunden meistens in aufrechter Stdlimg 
oder setzten sich nur vorübergehend hin, um sich nach einer Weile 
wieder aufzurichten. 

Die meisten Oänse nahmen nach der Ausschaltung der Leber 
keine feste Nahrung mehr zu sich. Einzelne frassen aber auch noch 
10 und mehr Stunden nach der Operation mit ziemlicher Oier ihren 
Hafer, den sie dann allerdings sehr bald wieder erbrachen. Fast 
alle Gänse fingen bald nach der Operation reichlich Wasser zu saufen 
an, und zwar gelegentlich in solchem Uebermaasse, dass ihnen beim 
Neigen des Kopfes das Wasser wieder aus dem Kröpfe zurückströmte. 
Dieses letztere konnte vermieden werden, wenn den Thieren das 
Gef äss mit Wasser nur von Zeit zu Zeit ftlr einige Augenblicke vor- 
gesetzt wurde. Sie resorbirten dann auch die eingeführten Wasser- 
mengen, wie aus dem sehr reichlich entleerten Harn zu ersehen war. 

Mehrere Stunden (4—6) nach der Operation fingen die Thiere 
an, Zeichen von Unbehagen zu äussern. Sie zogen den Schnabel 
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an, Bträabten die Federn and hörten zn saufen anf. Dann begannen 
sie sehr bald zu erbrechen, d. h. sie würgten unter eigenthUmiiehem 
Vorstrecken und, Schleudern des Kopfes den Kropf inhalt hervor. 
Darauf pflegten sie mit verstärkter Oier wieder zu saufen, um nach 
einiger Zeit abermals die eingeführten Wassermassen durch Erbrechen 
zn entleeren. Dieses Erbrechen trat um so frühzeitiger ein, je reich- 
licher die Thiere unmittelbar vor der Operation gefuttert waren; 
selten blieb es ganz aus. Zum Theil machte dasselbe den Eindruck 
einer Intoxicationserscheinung. Zum Theil war es wohl reflectorisch 
dnrch die Reizung des Peritoneums, sowie die unvermeidliche Miss- 
handlung der Abdominalorgane bei der Operation ausgelöst. Gelang 
es, die Leberexstirpation ohne erhebliche Zerrung des Oesophagus 
and des Magens, ohne Verletzung der die Därme zusammenhaltenden 
Peritonealduplicaturen zu vollenden, so erbrachen die Thiere viel 
später und seltener, mitunter auch gar nicht. 

Das Eintreten des Erbrechens kennzeichnete in vielen Fällen 
den Beginn eines Collapszustandes, der schliesslich zum Tode der 
Thiere führte. Dieselben blieben dann apathisch sitzen, meist mit 
halbgeschlossenen Augenlidern, wurden offenbar somnolent und Hessen 
den Kopf langsam sinken. Von Zeit zu Zeit hoben sie ihn dann 
wieder empor, tranken dann wohl auch noch etwas Wasser, fielen 
aber bald wieder aufs Neue in ihre Apathie zurück. Unter Zunahme 
der Somnolenz wurde die Athmung unregelmässig und setzte schliess- 
lich ganz aus. Dann sank der Kopf vollends hinunter und ohne 
irgend welche besonderen Reizerscheinungen trat der Tod ein. 

In anderen Fällen traten kurz vor dem Tode der Thiere mehr 
oder weniger deutliche Krampfanfälle ein, die sich mehrmals wieder- 
holten und gelegentlich sehr heftig wurden. Während eines solchen 
Krampfanfalles erfolgte dann gewöhnlich der Tod der Thiere. 

Von den Gänsen, an welchen ausser der Leberexstirpation kein 
weiterer Eingriff vorgenommen wurde, starben nur wenige in dieser 
Weise bereits nach Ablauf von 5 — 6 Stunden nach der Operation. 
Die meisten lebten länger. Nachdem sie ihren Kropfinhalt entleert 
hatten, erholten sie sich, blieben noch viele Stunden am Leben und 
lieferten noch ziemlich reichliche Hammengen. Einzelne Thiere lebten 
bis zu 20 Stunden nach der Operation. Diese wurde in der Kegel 
in den Vormittagsstunden ausgeführt; im Laufe der folgenden Nacht 
pflegten dann die meisten Thiere zu sterben. Viele wurden nach 
10—12 Stunden durch Verbluten getödtet, damit das Blut analysirt 
werden konnte. 

Anf die Körpertemperatur der Gänse blieb die Leberexstir- 
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pation allem Anscheine nach ohne besonderen Emfloss« Die Tem- 
peratur nonnaler Gänse betxägt, in der Kloake gemessen, ca. 40 bis 
4P C. Unmittelbar nach der Operation war gewöhnlich infolge der 
unvermeidlichen Abkühlung die Temperatur bis auf 38—39 ^ C. ge- 
sunken. Sehr bald stieg sie aber wieder und blieb dann hdchstens 
Vs — 1^ unter der normalen, gelegentlich stieg sie sogar in den spä- 
teren Stunden noch höher, bis zu 42 ^ und darüber. Da in den 
einzelnen Fällen verschiedenartige Ursachen auf das Verhalten der 
Körpertemperatur mitgewirkt haben mochten (stärkere oder geringere 
Abkühlung, beginnendes Fieber u. dergl.), so konnte auf diese ver- 
hältnissmässig geringen Schwankungen kein Gewicht gelegt werden. 
Jedenfalls bewiesen aber die wiederholt bei den operirten Thieren 
vorgenommenen Temperaturmessungen, dass ein besonders grosser 
Antheil an der Wärmeproduction der Leber nicht zukommt, dass 
dieselbe demgemäss keineswegs als ein specifisch wärmebildendes 
Organ zu bezeichnen ist, wie es vielfach früher geschehen ist 

Wie hier gleich bemerkt sein mag, erklärt sich dieses wahr- 
scheinlich dadurch, dass zwar in der Leber gewisse mit Wärme- 
production einhergehende Vorgänge, also Spaltungen und Oxydationen, 
statthaben können, dass aber daneben auch solche Vorgänge in der- 
selben Platz finden, bei denen Wärme gebunden wird, Vorgänge, wie 
sie dem Stoffwechsel der Pflanzenzelle eigenthümlich sind, d. h. syn- 
thetische Processe, vielleicht auch Reductionen. 

///. Veränderungen im Harne entleberter Gänse, 

1. Gonsistenz, Durchsichtigkeit 

Der Harn normaler, mit Hafer ernährter Gänse, welcher, nach 
Unterbindung des Mastdarms dicht oberhalb der Kloake, ohne Ver- 
unreinigung mit Darminhalt aufgefangen wird, besteht aus meist 
schneeweissen undurchsichtigen Fetzen einer zähen, schleimigen 
Masse, in welcher die bekannten Hamkügelchen eingeschlossen sind. 
Wenn die Thiere viel Wasser trinken, so wird ausserdem noch eine 
klare, fadenziehende, schlüpfrige Flüssigkeit entleert, in welcher die 
soeben erwähnten weissen Massen umherschwimmen. Besonders reich- 
lich wird dieser flüssige Theil des Harns nach Fütterung der Gänse 
mit Fleisch, wie dieses schon Meissner^) für den Harn der Hühner 
angegeben hat Die bei Fleischnahrung ebenfalls reichlicher vor- 
handenen weissen Massen der Hamkügelchen senken sich dann in 



1) Zeitschrift fftr r&tioneUe Medicin. 3. Folge. XXXI. Bd. S. 179. 
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der mehr dttnnflttssigen, klaren FlttBsigkeit za Boden und man kann 
den Harn leicht in zwei gesonderte Portionen trennen, eine flüssige 
und eine feste, von denen letztere fast aosschliesslich ans Harnsäure 
resp. hamsanren Salzen besteht. Wenn die Thiere längere Zeit — 
es gentigen mitunter schon 8 — 12 Stunden — keine feste Nahrung 
erhalten haben, dabei aber viel Wasser trinken, so kommt es auch 
häufig Yor, dass der frisch entleerte Harn ganz klar und ziemlich 
dünnflüssig ist liLsst man indessen einen solchen Harn an einem 
ktthlen Orte stehen, so bildet sich nachträglich noch ein erhebliches 
Sediment von Uraten. Engt man einen solchen klaren Harn auf dem 
Wasserbade ein, so scheidet sich ein reichlicher Bodensatz von Harn- 
säure oder hamsauren Salzen ab. 

Nach Ausschaltung der Leber ändert sich bei den Gänsen das 
Aussehen des Harns sehr bald in auffallender Weise. Derselbe wird 
stets dtlnnflttssig und vollkommen klar. Je nach der Art der 
vorhergegangenen Ernährung, bezw. der Goncentration des Harns ist 
er zwar mehr oder weniger fadenziehend, die eigenthümlichen zähen 
Fetzen mit den Harnktlgelchen verschwinden aber bald so gut wie 
vollständig. Nur die ersten Harnportionen, die meistens noch wäh- 
rend der Operation entleert werden, enthalten noch Reste dieser ham- 
kügelchenhaltigen Hassen. Der später entleerte Harn erscheint voll- 
kommen homogen und durchsichtig. Lässt man ihn einige Stunden 
an einem kühlen Orte stehen, so findet sich allenfalls noch ein ganz 
geringfügiger Bodensatz, und in diesem vereinzelte Flocken, welche 
spärliche Hamkügelchen, häufiger noch einige Harnsäurekrystalle ent- 
halten — eine reichlichere Ausscheidung irgend eines Sedimentes 
findet aber nicht statt Engt man den Harn auf dem Wasserbade 
ein, so ballt sich die gerinnende ei weiss- oder schleimähnliche Sub- 
stanz, welche die fadenziehende Beschaffenheit des Vogelhams be- 
dingt, etwas zusammen, im Uebrigen bleibt der Harn vollständig klar, 
selbst wenn er zum dicken Syrup eingedampft wird. 

2. Menge, specifisches Gewicht. 

Bei gesunden Gänsen von 3—4 kg Gewicht beträgt die Harn- 
menge gewöhnlich 150—200 ccm in 24 Stunden; im Uebrigen hängt 
sie natürlich ganz davon ab, wieviel Wasser die Thiere zu sich 
nehmen. Ausnahmsweise entleerten einzelne Gänse, welche ausser- 
ordentlich viel Wasser getrunken hatten, in 12 Stunden bis zu 600 
ccm Harn. 

Nach Ausschaltung der Leber war die Hammenge in der Kegel 
erbeblich vermehrt. In 12 Stunden betrug sie durchschnittlich 300 

A rcbiT t ezperiment. Pstliol. q. PhannftkoL XXL Bd. 4 
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bis 500 ccm. Der Haaptgmnd für diese Vermehrung der Hammenge 
liegt zweifellos auch hier darin, dass die enüeberten Thiere sehr viel 
Wasser tranken. Znm Theil mögen aber auch die eigenthtimlich 
veränderten Circnlationsverhältnisse als eine Ursache fttr die Stei- 
gemng der Hamsecretion in Betracht kommen: nach dem Verschlasse 
der Leberpfortader muss das gesammte Blnt aus den Abdominal- 
organen die Vena renalis advehens passiren, und dadurch muss jeden- 
fiedls die Strömungsgeschwindigkeit des Blutes in dem von diesem 
Qefässe versorgten Capillarbezirke zunehmen, ein Umstand, der sehr 
wohl eine vermehrte Wassersecretion in den Nieren zur Folge haben 
konnte. 

Das specifische Gewicht des nach der Leberexstirpation ent- 
leerten Harns schwankte in verhältnissmässig engen Grenzen. Ge- 
wöhnlich betrug es 1009—1011, gelegentlich sank es bis auf 1006 
oder stieg es bis auf 1015. — In einigen Fällen wurde der feste 
Rückstand des Harns durch Eintrocknen auf Sand im Vacuum über 
Schwefelsäure bestimmt Es ergab sich, dass man annähernd die 
Menge der nicht flüchtigen Bestandtheile schätzen konnte, wenn man 
die letzten Zahlen des specifischen Gewichtes mit % multiplicirte. 

3. Farbe. 

Der unmittelbar nach Ausschaltung der Leber entleerte Harn 
war, wie der normale Gänseham, farblos oder ein wenig gelblich, 
der später entleerte je nach der Concentration mehr oder weniger 
grünlich gefärbt Näheres hierüber ist bereits m der Arbeit von 
Naunyn und Minkowski mitgetheilt worden. 

4. Reaction. 

In Bezug auf die chemische Reaction des normalen Vogelhams 
stimmen die meisten Angaben darin ttberein, dass der frisch entleerte 
Harn ausnahmslos sauer reagire, was bei der Anwesenheit von grossen 
Mengen freier Harnsäure begreiflich erscheint Nur Goindet^ wiU 
den Harn fleischfressender Vögel alkalisch gefunden haben, ein Um- 
stand, den Meissner darauf zurückfahren zu müssen glaubt, dass 
Coindet nicht ganz frischen Harn untersucht hat 

Demgegenüber kann ich constatiren, dass der unmittelbar nach 
der Entleerung untersuchte reine, nicht mit Darminhalt vermischte 
Harn normaler Gänse zwar in der Regel ziemlich stark saure Reac- 



1) Gonsid^rations sur la production de Tacide uriqae. Biblioth^ue unirer- 
seile. T. XXX. p. 495. Genöve 1825. 
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tion zeigt y dass aber häufig auch unzweifelhaft alkalische Beaction 
im frischen Harn vorkommt Aber auch in solchen Fällen ist häufig 
noch in den Hamkttgelchen neben hamsauren Salzen reichlich freie 
Harnsäure enthalten. Lässt man einen solchen alkalisch reagirenden 
Harn einige Stunden stehen, oder digerirt man ihn eine Zeit lang 
auf dem Wasserbade , so wird in vielen Fällen die Beaction sehr 
bald ausgesprochen sauer, ohne dass sich etwa ein Entweichen von 
Ammoniak hierbei bemerkbar machte. Ich möchte glauben, dass in 
Bolchen Fällen die in den Hamkttgelchen in der zähen, schleimigen 
Grandsubstanz eingeschlossene freie Harnsäure sich erst allmählich 
mit den die alkalische Beaction bedingenden basischen Salzen um- 
setzen muss. — In anderen Fällen blieb die Beaction selbst nach 
vollständigem Eindampfen des Harns alkalisch, und es darf wohl 
flir diese Fälle angenommen werden, dass keine freie Harnsäure, 
sondern nur hamsaure Salze vorhanden gewesen waren. 

Iigend eine constante Beziehung der chemischen Beaction zu 
der Ernährungsweise der Qänse habe ich in meinen Versuchen vor- 
läufig nicht ermittehi können. Nur fiel es mir auf, dass bleibende 
alkalische Beaction besonders häufig in dem flttssigen, klaren Harn 
gefunden wurde, welchen die Gänse im Hungerzustande entleerten. 

Nach der Leberexstirpation war der Harn zunächst stets sauer, 
selbst wenn er vorher alkalisch gewesen war. In der Begel blieb 
die saure Beaction bestehen, so lange überhaupt noch Harn entleert 
wurde. In einigen Fällen wurde jedoch die Beaction des Harns in 
den letzten Stunden vor dem Tode neutral, selbst schwach alkalisch. 
Genauere Aciditätsbestimmungen sind nicht ausgeführt worden. In 
einzelnen Fällen konnte aus dem nach Ausschalten der Leber ent- 
leerten stark sauren Harn durch Ausschütteln mit Aether etwas freie 
Milchsäure gewonnen werden. 

5. Zusammensetzung des Harns. 

Schon das veränderte Aussehen des nach der Leberexstirpation 
entleerten Harns deutete darauf hin, dass seine Zusammensetzung 
erhebliche Aenderungen erfahren haben musste. So leicht aber ge- 
wisse qualitative und auch viele quantitative Veränderungen nach 
Ausschaltung der Leber zu constatiren waren, so war es doch nicht 
immer leicht, ein sicheres Urtheil über den Umfang derjenigen Ver- 
änderungen zu gewinnen, welche allein durch das Aufhören der 
Leberfunctionen bedingt waren. Die wichtigste Forderung, die bei 
vergleichenden Stoffwechseluntersuchungen gestellt werden muss — 
dass, mit Ausnahme des Eingriffes, dessen Wirkung ermittelt werden 

4* 
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soll} alle übrigen VersuctasbediDgungen die gleichen seien — konnte 
bei den Versnoben, nm welche es sich hier handelt, anmOglich er- 
tUUt werden. Schon allein der Umstand, dass die Thiere nach der 
Operation keine feste Nabrnng mehr zu sich nahmen nnd sogar noeh 
die im Kröpfe befindlichen Futterreste wieder entleerten, musste von 
sehr erheblichem Einflüsse auf die Zusammensetzung des Harns sein. 
Andererseits ist es auch selbstverständlich, dass die entleberten Gänse 
nicht ohne Weiteres mit hungernden normalen Thieren zu yergleichen 
waren. Ais maassgebend für die Beurtheilung der Veränderungen 
im Harn konnte daher nicht die Vergleichung mit der Quantität der 
einzelnen Bestandtheile im normalen Oänseham, sondern einzig nnd 
allein das Verhältniss der verschiedenen Hambestandtheile unter- 
einander betrachtet werden. 

A. StickBtoirhaltige Bestandtheile. 

a) Gesammtstickstoff. 

Zur Bestimmung des Stickstoffgehaltes im Harn bediente ich 
mich des von Pflüger und Bohland^) modificirten Verfahrens 
nach Kjeldahl 

Da der Harn nach Ausschaltung der Leber stets fltlssig war, so 
machte das Abmessen einer bestimmten Harnmenge (je nach der dis- 
poniblen Gesammtmenge 5—10 ccm) keine weiteren Schwierigkeiten. 
Im Harn normaler Gänse gelingt es nicht, eme gleichmässige Ver- 
theilung der zähen Massen zu erreichen. Derselbe wurde daher in 
einer vorher gewogenen Schale bei massiger Wärme eingeengt, der 
Bückstand gehörig verrieben und gewogen, alsdann von dem noch 
feuchten Brei verschiedene Portionen ftir die einzelnen Bestimmungen 
abgewogen. Es wurden stets, hier wie bei allen folgenden Analysen, 
mindestens zwei, oft auch drei Parallelbestimmungen ausgeführt, die 
ausnahmslos gut übereinstimmende Resultate ergaben. 

Die Stickstoffbestimmungen wurden nur gemacht, um einen An- 
haltspunkt für die Beurtheilung der Mengenverhältnisse der einzelnen 
Hambestandtheile zu gewinnen. Es mögen hier einige Zahlen an- 
geführt werden: 

Die 12 stündige Stickstoffausscheidung betrug bei kräftigen Gänsen 
von 3500—4000 g Körpergewicht: 

nach vorausgegangener Fütterung mit 200 g Hafer 

in der Norm 1,0 — 1,2 g 

nach der Leberexstirpation . 0,6—0,7 *• 

1) Pflüger's Archiv. XXXV. Bd. S. 465. 1884. 
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nach Yorausgegangener Fütterung mit 100 g Fleisch 

in der Norm 1>6— 2,1 g 

nach der Leberexstirpation . 0,8 — 1^3 # 

Von 2 Gänsen, welche vor Beginn des Versuches 12 Stunden 
keine Nahrung erhalten hatten, entleerte in 12 Stunden 

die gesunde . . . 0,59 Stickstoff 
die entleberte . . 0,38 # 

Die StickstoffauBscheidung betrug demnach bei den entleberten 
Gänsen etwa die Hälfte bis zwei Drittel der von gesunden Gänsen 
QQter gleichen Emährungsverhältnissen ausgeschiedenen Stickstoff- 
menge. Diese Differenz erscheint nicht übermässig gross, wenn man 
die Schwere des operativen Eingriffes berücksichtigt. 

Wie oben auseinandergesetzt wurde, durfte überhaupt auf den 
Vergleich mit der Stickstoffausscheidung normaler Gänse ein beson- 
derer Werth nicht gelegt werden. Höchstens könnte aus den obigen 
Zahlen gefolgert werden, dass der Stickstoffumsatz im Grossen und 
Ganzen durch das Aufhören der Leberfunction nicht in besonders 
auffallender Weise herabgesetzt wird. 

b) Harns&ttre. 

Das vollständige Verschwinden der Hamkügelchen aus dem Harn 
der entleberten Gänse liess bereits vermuthen, dass die Hamsäure- 
ausscheidung nach der Leberexstirpation erheblich verringert war. 
Zwar liess sich bei allen Versuchen, selbst in dem kurz vor dem 
Tode entleerten Harne noch Harnsäure durch die Murexidprobe qua- 
litativ nachweisen, die Menge derselben war aber im Vergleich zu 
der normalen Harnsäureausscheidung der Gänse nur als eine miui- 
male zu bezeichnen. 

Zur quantitativen Bestimmung der Harnsäure wurde der Harn 
auf dem Wasserbade eingedampft, der syrupöse Bückstand mit 
96proc. Weingeist ausgekocht, der alkoholische Auszug mit dem 
Niederschlage 24 Stunden stehen gelassen, dann filtrirt und der 
Niederschlag mit kaltem Weingeist gewaschen. Dieser Niederschlag 
wnrde dann in verdünnter (l-— 1 V^proc.) Natronlauge unter Erwärmen 
gelöst, filtrirt und das Filtrat noch warm mit concentrirter Essigsäure 
stark übersäuert Nach 48 Stunden wurde die ausgeschiedene Harn- 
säure auf gewogenem Filter gesammelt, getrocknet und gewogen, 
sowie auf Verbrennbarkeit, Erystallform und Murexidprobe geprüft. 

Dieses Verfahren erwies sich gegenüber der genaueren Methode 
der Silberfällung nach Salkowski deshalb als vortheilhafter, weil 
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die weitere Verarbeitung des Alkoholextracts dadnrch in keiner Weise 
beeinträchtigt wurde. Um indessen mich davon zu überzeugen, dass 
nicht erheblichere Mengen von Harnsäure hierbei der Bestimmaog 
entgingen, habe ich es nicht versäumt, mehrmals sowohl die wässrige 
Lösung des Alkoholextracts wie das Filtrat von der ausgeschiedenen 
Harnsäure mittelst Silberbehandlung zu prüfen, und habe in beiden 
immer nur Spuren, höchstens ein paar Milligramm Harnsäure nach- 
weisen können. Diese Fehlerquelle konnte aber um so eher unbe- 
rücksichtigt bleiben, als in der Regel fast die ganze Hammenge zar 
Hamsäurebestimmnng verwendet wurde und eine Vergrössernng des 
Fehlers durch Multiplication der einzelnen Bestimmung hierbei aas- 
geschlossen war. 

Im normalen Vogelhame repräsentirt bekanntlich die Harnsäure 
den grössten Theil des Stickstoffs im Harn. Jedoch überwiegt sie 
hier gegenüber den übrigen stickstoffhaltigen Bestandtheilen des 
Harns nicht in dem Maasse, wie der Harnstoff bei den Säugethieren. 
In Uebereinstimmung mit den zahlreichen, in der Literatur vorhan- 
denen genaueren Angaben über die Zusammensetzung des Vogelhams 
fand ich bei normalen Gänsen, je nach der Art der Ernährung, 60 
bis 70 Proc. des Oesammtstickstoffs in der Harnsäure vertreten. Dem- 
entsprechend betrug bei einer gesunden Gans die Hamsäureausscbei- 
dung in 12 Stunden: 

nach vorausgegangener Fütterung mit 100 g Fleisch 3,5—4,5 g 
^ ^ # ^ 200 ^ Hafer . 1,5-2,0^ 
^ 12 stündigem Hunger 1,0—1,2 * 

Im Vergeich mit diesen Quantitäten sind die nach 
der Leberexstirpation ausgeschiedenen Harnsäuremen- 
gen ausserordentlich klein. Der in der Harnsäure enthaltene 
Stickstoff beträgt hier nur 3—6 Proc. der gesammten Stickstoffmenge 
des Harns. Hierbei ist auch noch zu berücksichtigen, dass der 
grössere Theil der Harnsäure in den ersten, unmittelbar nach Aus- 
schaltung der Leber entleerten Harnportionen enthalten war. 

Die gesammte nach Ausschaltung der Leber innerhalb 12 Stan- 
den ausgeschiedene Hamsäuremenge betrug: 

nach vorausgegangener Fütterung mit Fleisch 0,15—0,25 g 
^ ^ ^ ^ Hafer . 0,1—0,15 * 

^ vorausgegangenem 12 stündigen Hunger. 0,05—0,1 * 

In einem Versuche, der später noch einmal erwähnt werden 
wird, enthielt der Harn einer gesunden kräftigen Gans, die aas- 
schliesslich mit Kohlehydraten gefüttert wurde, 
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in den ersten 12 Standen . . 1,191 Ü bei 0,691 N 
in den folgenden 12 Standen . 1,042 # # 0,588 ^ 
in den nächsten 12 Standen nach 
Exstirpation der Leber . . . 0,045 # ^ 0,425 ^ 
Noch auffallender trat die Verminderang der Hamsäareaasschei- 
dang hervor, wenn die Bestimmangen in einzelnen Hamportionen 
aasgeführt warden, die za yerschiedenen Zeiten nach der Leberexstbr- 
pation entleert waren: 

Eine vorher mit Fleisch geftttterte Oans lieferte: 
in den ersten 3 Standen nach der Entleberang 0,107 Hamsäare 

m den nächsten 3 Standen 0,049 ^ 

in den folgenden 3 Standen 0,042 # 

Eine zweite, ebenfalls mit Fleisch gefütterte Gans entleerte 
in den ersten 6 Standen 0,140 U neben 0,675 N 
in den nächsten 6 Standen 0,061 ^ * 0,432 * 
Eine andere, gleichfalls mit Fleisch geftttterte Gans lieferte: 
in den ersten 6 Standen 0,130 U neben 0,485 N 
in den nächsten 6 Standen 0,068 ^ ^ 0,326 # 
Im Harne einer aasschliesslich mit Kohlehydraten gef&tterten 
Oans fand sich: 
in den ersten 8 Standen nach der Entleberang 0,046 Hamsäare 

in den nächsten 8 Standei) 0,026 ^ 

Eine andere, in gleicher Weise emährte, sehr kräftige Gans 
lieferte _ 

in den ersten 10 Standen nach der Entleberang 0,104 Ü neben 0,523 N 

in den nächsten 10 Standen 0,045 # # 0,392 ^ 

Unter diesen Umständen kann es überhaapt fraglich erscheinen, 
ob nach der Entferanng der Leber noch Hamsäare im Organismas 
der Gans gebildet wird. Es könnte sich vielleicht bei den gefan- 
denen geringen Mengen nar am eine nachträgliche Ansscheidang der 
bereits vor der Entleberang gebildeten and im Organismas aafge- 
speicherten Hamsäare handeln. Wir wissen aas den Beobachtangen 
V. Wittich 's 1), dass die Hamsäare, resp. ihre Salze, sich in den 
Epithelien der Vogelniere ablagert and wahrscheinlich anter Za- 
gnindegehen dieser Epithelien aasgeschieden wird. Die Aasschei- 
dung dieser bereits vorher in den Nierenepithelien abgelagerten Harn- 
säure kann aber anter solchen Umständen wohl nar sehr langsam 
und allmählich von Statten gehen. Etwas Hamsäare findet sich ferner 
auch anzweifelhaft noch im Blate and in den übrigen Organen der 



1) Ueber Hamsecretion u. Albaminurie. Yirchow^s Arch. X. Bd. S. 325. 1856. 
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Gänse. Meissner hat im Blute von Hühnern bis zu 0,031 p. M. 
Harnsäure nachweisen können; wahrscheinlich war diese Zahl noch 
zu niedrig gegriffen. So ist denn in der That die Möglichkeit nicht 
ausgeschlossen, dass die in unseren Versuchen nach der Leberexstir- 
pation ausgeschiedene Harnsäure schon vorher in der Leber gebil- 
det war. 

Auffallend musste es aber erscheinen, dass ein rapides Sinken 
der Hamsäureausscheidung nur in den ersten Stunden nach der £nt- 
leberung zu constatiren war, dass dann aber der Hamsäuregehalt 
im Harn sich nur sehr langsam verringerte. Vollständig geschwun- 
den war die Harnsäure selbst dann nicht, wenn die Thiere noch 
20 Stunden nach der Lqberexstirpation gelebt hatten und mehr als 
500 ccm Harn entleert war. 

Für manche Fälle mochte hier vielleicht folgende Erklärung zu- 
lässig scheinen. Wie bereits von Naunyn und Minkowski ein- 
gehend auseinandergesetzt wurde, bleiben häufig bei der Operation 
kleine Leberstückchen in der Umgebung der Vena cava zurück, die, 
wie es scheint, noch Blutzufluss von der Vasa vasorum der grossen 
Lebervenen erhalten. Aehnlich, wie wir es dort fUr die Gallenbil- 
dung angenommen haben, konnte es möglich sein, dass auch noch 
eine geringfügige Hamsäurebildung in jenen Leberresten stattgefon- 
den hatte. 

Indessen fand sich dieselbe Hamsäuremenge auch in solchen 
Fällen, in welchen die Leber so vollständig exstirpirt war, dass von 
einer Fortdauer ihrer Functionen nicht die Rede sein konnte. Ich 
möchte daher auch die Möglichkeit nicht fllr ausgeschlossen halten, 
dass ein Theil der nach der Leberexstirpation ausgeschiedenen Harn- 
säure auch noch anderweitig gebildet wurde, dass also die Leber 
nicht die einzige Bildungsstätte der Harnsäure sei, sondern dass auch 
andere Organe sich an der Harnsäureproduction betheiligen. Für 
diese, im Vergleich mit der in der Leber gebildeten, jedenfalls nur 
sehr geringe Menge von Harnsäure — sie könnte höchstens 3—4 Proc. 
des gesammten Stickstoffs entsprechen — würde ich alsdann aber 
einen anderen Entstehungsmodus für wahrscheinlich halten, worüber 
am Schlüsse dieser Arbeit noch Einiges bemerkt werden soll. 

0) Ammoniak. 

Zur Bestimmung des Ammoniaks in dem stets flüssigen Harn 
entleberter Gänse konnte direct die Schlösing'sche Methode an- 
gewandt werden, wie sie für die Ammoniakbestimmung im mensch- 
lichen Harn gebräuchlich ist. Es wurden je nach der disponiblen 
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Hammenge mid der Concentration des Harns 5 — 20 ccm Harn mit 
Kalkmilch versetzt und mit 10 ccm Viertelnormalschwefelsäure nnter 
die Schlö sing 'sehe Glocke gebracht. Nach 4 Tagen wurde die 
Säure mit Viertelnormalnatronlauge zurttcktitrirt, wobei als Indicator 
Bosolsäure diente. Es wurden mindestens 2, häufig 3 Proben auf- 
gestellt, von denen dann eine erst am siebenten Tage znrücktitrirt 
wurde. Die Uebereinstimmung war fast ausnahmslos eine absolute. 

Der geringe Eiweissgehalt des Vogelhams birgt in sich keine 
Fehlerquelle. Fttr den menschlichen Harn hat HallervordenO 
durch zahlreiche Versuche dra Nachweis geführt, dass die Anwesen- 
heit von Eiweiss bei reichlichem Zusatz von Kalkmilch keinen Fehler 
in der Ammoniakbestimmung zur Folge hat. In Bezug auf den Vogel- 
ham war aber Vorsicht um so mehr geboten, als die eigenthttmliche, 
Ton den gewöhnlichen Eiweissarten offenbar etwas verschiedene 
eiweissähnUche Substanz des Vogelhams möglicherweise leichter Am- 
moniak abgeben konnte als andere Eiweisskörper, ein Umstand, auf 
den Meissner^) hingewiesen hat, ohne indessen iigend welche Be- 
weise dafür beigebracht zu haben. Ich habe daher wiederholt Con- 
trolbestimmungen ausgeführt, indem ich den Harn vorher durch Eoch- 
salz-Essigsäuremischung nach Salkowski von Eiweiss befreite, und 
habe bei diesen Bestimmungen niemals irgend welche Abweichung 
von dem im nicht enteiweissten Harn gefundenen Ammoniakwerthe 
constatiren können. Dass eine Bildung von NHa durch Fäulniss 
anter der Schlösing'schen Glocke bei Zusatz von viel Kalkmilch 
nicht zu besorgen war, bewiesen auch Controlbestimmungen, bei 
denen der Harn mit Garbolsäure bis zu einem Gehalt von 3 Proc. 
versetzt war, und die stets absolut übereinstimmende Resultate er- 
gaben. 

In 2 Versuchen bestimmte ich das Ammoniak im Harn der ent- 
leberten Gänse nach Schmiedeberg, die erhaltenen Werthe waren 
nur um 2 — 3 Proc. geringer, als es das Verfahren nach Schlösingin 
diesen Versuchen ergeben hatte. Uebrigens bestand in dem Harn der 
enüeberten Gänse ein so ausgesprochenes Verhältniss der Ammoniak- 
menge zu der noch näher zu besprechenden Milchsäureausscheidung, 
dass ein Zweifel daran, dass das Ammoniak in der That präformirt, 
d. h. als Ammoniaksalz ausgeschieden war, nicht bestehen konnte. 

Dass es sich hier wirklich um NHs und nicht um irgend eine 
andere flüchtige Base handelte, davon überzeugte ich mich noch 



1) Dieses Archiv. XU. Bd. S. 237. 1880. 

2) L c. S. 185. 



58 III. Minkowski 

besonders^ indem ich unter die S eh lösing'sche Glocke anstatt der 
SchwefeMure etwas verdttnnte Salzsäure brachte und nach 4 Tagen 
das gebildete Salmiak in Ammoniumplatinchlorid überführte, dessen 
Platingehalt auf das Genaueste der gefundenen Ammoniakmenge ent- 
sprach. 

Im normalen Gänseharn konnte, wie schon oben bemerkt, in 
der Begel die zur Ammoniakbestimmung erforderliche Hamportion 
nicht ohne Weiteres abgemessen werden. Der Harn wurde daher 
bis zum Brei eingedampft und von diesem nach gehöriger Mischung 
aliquote Mengen zur Ammoniakbestimmung abgewogen. Diese wur- 
den dann zunächst mit sehr verdünnter (circa 1 proc.) Schwefel- 
säure unter massigem Erwärmen extrahirt und das Filtrat nach dem 
Schlösing'schen Verfahren auf NH3 untersucht Da, wo der Harn 
der normalen Gänse yiel Flüssigkeit enthielt, wurde dieselbe, um 
eine etwaige Aenderung des Ammoniakgehaltes bei längerem Er- 
wärmen auf dem Wasserbade zu vermeiden, von dem Bodensatze 
abgegossen und die Ammoniakbestimmung in dem flüssigen Theile 
des Harns direct nach S c h 1 ö s i n g ausgeführt. Gontrolbestimmungen 
ergaben in solchen Fällen, dass das Eindampfen der Flüssigkeit, 
wenn es bei massiger Wärme und bei saurer Beaotion des Harns 
ausgeführt wurde, eine wesentliche Aenderung im Ammoniakgehalte 
nicht zur Folge hatte. 

Dass der normale Harn der Vögel sehr viel Ammoniak enthält, 
ist seit lange bekannt. Coindet (I.e.) und DavyO haben zuerst 
die Annahme vertreten, dass die Harnsäure im Harn der Vögel 
grösstentheils als hamsaures Ammoniak enthalten sei. Dieser An- 
nahme sind Meissner und v. Knieriem^) auf Grund ihrer Beobach- 
tungen an Hühnerharn entgegengetreten; im Uebrigen bestätigen aach 
diese Autoren den grossen Ammoniakgehalt des Vogelhams. v. Enie- 
r iem besonders machte auf die viel beträchtlichere NH3- Ausscheidung 
der Vögel im Vergleich mit der der Säugethiere aufmerksam : Wäh- 
rend beim Menschen etwa 3—4 Proc. , beim Hunde ca. 8 Proc. des 
Gesammtstickstoffs im Harn als Ammoniak ausgeschieden wird, be- 
trug die Menge des in Ammoniak enthaltenen Stickstoffs bei Hühnern 
über 13 Proc, bei einer Ente gegen 17 Proc. des gesammten Stick- 
stoffgehaltes der Excremente. v. Knieriem glaubte diesen Animo- 



1) Physiological researches. London ad Edinburgh 1863. p. 191, cit. nach 
Meissner 1. c. 

2) Ueber das Verhalten der im Säugethierkörper als Vorstufen des Bara- 
stoffs erkannten Verbindungen zum Organismus der Hahner. Zeitschr. f. Biolog. 
XIII. Bd. S.36. 1877. 
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niakreichthnm des Vogelharns auf Grund seiner Versuche dadurch 
erklären zu müssen, dass dem Organismus der Vögel die Fähigkeit 
nicht innewohne, eingeführtes Ammoniak weiter zu verwandeln. Dem- 
gegenüber hat indessen v. SchroederO später gezeigt, dass das 
negative Resultat, zu welchem Knieriem bei Darreichung von 
Salmiak und schwefelsaurem Ammon gelangt war, der gleichzeitig 
eingeführten Salzsäure und Schwefelsäure zuzuschreiben war, die das 
Ammoniak an seiner Weiterverwandlung gehindert hatten. Wenn 
das Ammoniak an Kohlensäure gebunden war, oder an solche Säuren, 
die im Organismus zu Kohlensäure und Wasser verbrennen, so wurde 
es zum bei Weitem grössten Theile in Harnsäure umgewandelt Die 
relativ grössere Ammoniakausscheidung der Hübner hielt v. Schroe- 
der überhaupt nicht für erwiesen, da eine Vergleichung des Ammo- 
niakgehaltes des Säugethierhams mit der Ammoniakmenge, wie sie 
bei den Vögeln aus Harn und Fäces zusammen ermittelt wurde, 
nicht zulässig sei. 

Diesem letzten Einwände gegenüber kann ich aus meinen Unter- 
suchungen, in welchen stets der reine Harn, ohne Beimischung von 
Danninhalt, analysirt wurde, constatiren, dass der Ammoniakgehalt 
des normalen Gänsehams in der That ein ziemlich beträchtlicher 
and nur wenig geringer ist als die Mengen, welche v. Knieriem, 
wie auch v. Schroeder u. A. für die Excremente von Hühnern 
nnd Enten gefunden haben : 

In der 12 stündigen Hammenge einer mit Hafer gefütterten Gans 
fand ich: 

1,140 Stickstoff; 0,126 Ammoniak, entsprechend 9,1 Proc. des 6e- 

sammtstickstoffs. 

Eine mit Fleisch gefütterte Gans lieferte in 12 Stunden: 
1,622 Stickstoff; 3,33 Harnsäure; 0,203 Ammoniak, entsprechend 
. 10 Proc. des Gesammtstickstoffs. 

In der 6 stündigen Hammenge einer anderen, ebenfalls mit Fleisch 
gefütterten Gans war enthalten: 

1,223 Stickstoff; 2,75 Harnsäure; 0,207 Ammoniak, entsprechend 
12,2 Proc. des Gesammtstickstoffs. 

Eine Gans, die vor Beginn des Versuches 12 Stunden gehungert 
hatte, lieferte in 12 Stunden: 

0,588 Stickstoff; 1,34 Harnsäure; 0,114 Ammoniak, entsprechend 
1 5,9 Proc. des Gesammtstickstoffs. 



1) üeber die Verwandlung des Ammoniaks in Hamsänre im Organismus des 
Hohns. Zeitschrift f. physiol. Chemie. II. Bd. 8. 228ff. 1878. 
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Eine aasschliesslich mit Kohlehydraten gefütterte Gans lieferte 
in 12 Standen: 

0^691 Stickstoff; 1)19 Harnsänre; 0,156 Ammoniak, entsprechend 
18 Proc. des Glesammtstickstoffs. 

Worauf dieser grössere Ammoniakgehalt des Vogelhams im Ver- 
gleich zu dem Harn der Sängethiere zu beziehen ist, mag Yorlänfig 
noch unentschieden bleiben. Ich möchte es einstweilen ftir wahr- 
scheinlich halten, dass die wesentlichste Ursache des Ammoniak- 
reichthums in dem relativ grösseren Säuregehalt des Vogelhams za 
suchen ist. Damit würde es sehr gut übereinstimmen, dass es mir 
gelungen ist, den Ammoniakgehalt des Harns bei einer gesunden 
Gans durch Darreichung von Natriumcarbonat erheblich herabzu- 
drücken. 

Eine mit Fleisch gefütterte Gans von 3100 g Gewicht entleerte nach 
VerabfolgUDg von 5,0 g Natr. bicarbon., von welchem ein grosser Theil 
wieder erbrochen wurde, in 12 Stunden 455 ccm stark alkalischen Harns, 
welcher 2,165 Stickstoff und nur 0,076 Ammoniak enthielt. Bs ent- 
sprach hier der Ammoniakgehalt demnach nur 2,9 Proc. des gesammten 
Stickstoffs. 

Nach Ausschaltung der Leber tritt regelmässig eine 
sehr erhebliche Vermehrung des Ammoniaks im Harn 
auf. Schon die absolute Ammoniakmenge ist hier stets erheblich 
grösser als in dem Harn normaler Gänse bei gleichen £rnähniDgs- 
Verhältnissen. Im Vergleiche mit dem gesammten Stickstoffgehaite 
des Harns nach der Entleberung erscheint das Ammoniak als der 
wichtigste Repräsentant des Stickstoffs im Harn. 

Nach vorausgegangener Fütterung mit Fleisch lieferte eine ent- 
leberte Gans in 12 Stunden: 

0,810 Stickstoff und 0,549 Ammoniak. 
Eine andere, gleichfalls mit Fleisch gefütterte Gans lieferte nach 
der Entleberung in 12 Stunden: 

1,107 Stickstoff und 0,719 Ammoniak. 
Nach vorausgegangener Fütterung mit Hafer enthielt die Osttta- 
dige Harnmenge einer entleberten Gans: 

0,308 Stickstoff und 0,214 Ammoniak. 
Eine Gans, welche vor der Leberexstirpatioh 12 Stunden ge- 
hungert hatte, lieferte in 9 Stunden: 

0,310 Stickstoff und 0,174 Ammoniak. 
Bei ausschliesslicher Eohlehydratnahrung lieferte eine entleberte 
Gans in 10 Stunden: 

0,392 Stickstoff und 0,238 Ammoniak. 
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Eine andere bei gleicher Ernährung in 12 Stünden : 
0,425 Stickstoff und 0,235 Ammoniak. 

Somit waren in dem nach der Entleberung abgesonderten Harn 
ca. 50 — 60 Proc. des Stickstoffs in Form yon Ammoniak erschienen. 
Das Ammoniak nahm also hier unter den stickstoffhaltigen Harn- 
bestandtheilen diejenige Stelle ein, welche in der Norm der Harn- 
säure zukommt. Zieht man nun den Umstand in Betracht, dass, wie 
durch die oben erwähnten Versuche v. Schroeder's mit Sicherheit 
bewiesen ist, eingeführtes Ammoniak im Organismus der Vögel bei 
erhaltener Leber fast yollständig in Harnsäure umgewandelt wird, 
80 kann es nach den Resultaten unserer Versuche kaum noch zweifel- 
haft erscheinen, dass, wie S oh miede bergO es vermuthet hat, das 
Ammoniak eine normale Vorstufe der Harnsäure sei und 
dass die synthetische Umwandlung des Ammoniaks in 
Harnsäure im Organismus der Vögel nur bei erhaltener 
Leberfunction stattfinden kann. 

Ob der für die synthetische Bildung der Harnsäure erforderliche 
Stickstoff ausschliesslich aus dem Ammoniak stamme, oder ob 4^- 
neben noch andere stickstoffhaltige Körper sich an der Hamsäurebil- 
dong direct betheiligen, könnte zunächst noch fraglich erscheinen. 
Die Zunahme der Ammoniakausscheidung nach Ausschaltung der 
Leber war etwas geringer, als dem im normalen Oänseham in Form 
von Harnsäure enthaltenen Antheile des Stickstoffs entsprochen hätte. 
Doch muss hierbei berücksichtigt werden, dass eine Reihe von stick- 
stoffhaltigen Hambestandtheilen , so die eiweissartige Substanz des 
Harns, die Kreatinkörper u. a., wie es schien, auch nach der Ent- 
leberung in annähernd gleicher Menge ausgeschieden wurden, wie 
im normalen Harn. Die Verminderung des Gesammtstickstoffs im 
Harn, wie sie nach der Entleberung constatirt wurde, betraf daher 
hauptsächlich den zur Harnsäurebildung prädestinirten Theil des 
Stickstoffs, der nunmehr in Form yon Ammoniak ausgeschieden 
wurde. Es dürfte demnach nicht wahrscheinlich sein, dass an der 
synthetischen Hamsäurebildung im Organismus normaler Gänse ausser 
dem Ammoniak noch ein anderer stickstoffhaltiger Paarling sich be- 
theiligt, vielmehr muss man wohl annehmen, dass bei dieser Synthese 
der Kohlenstoff und Sauerstoff von einer stickstofffreien Substanz ge- 
liefert werden. Welcher Art diese Substanz sein könnte, soll weiter 
unten noch eingehender besprochen werden. 



1) Ueber das Yerh&ltniss des Ammoniaks und der primären Monaminbasen 
zur HarostoffbUdung im Thierkörper. Dieses Archi?. YIlI.Bd. S. 14. 1877. 
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d) Harnstoff. 

Unter den stickstoffhaltigen Bestandtheilen des normalen Vogel- 
harns nimmt der Harnstoff eine sehr untergeordnete Stelle ein. Es 
bat lange sogar für zweifelhaft gegolten , ob derselbe im Harn der 
Vögel Überhaupt vorkommt Coindet (1. c.) hat zuerst im Harn 
von Adlern grossere Mengen von Harnstoff gefunden. Zalesky^] 
hat in den Excrementen körnerfressender Vögel vergeblich nach Harn- 
stoff gesucht Später hat Meissner (L c.) eingehendere Unter- 
suchungen ttber das Vorkommen dieser Substanz im Harn der Vögel 
bei verschiedenen Emährungsverhältnissen angestellt und gefunden, 
dass constant, selbst bei ausschliesslicher Fütterung mit Gerstenkör- 
nern sehr kleine Mengen von Harnstoff in den Excrementen nach- 
weisbar waren. Bei Fleischnahrung war der Harnstoffgehalt etwas 
grösser, bei Kömerdiät fanden sich häufig nur Spuren davon. Aus 
den quantitativen Bestimmungen, welche v. Knieriem (1. c) und 
H. Meyer ^) ausgeführt haben, lässt ea sich berechnen, dass bei 
Hühnern und Enten die in Form von Harnstoff ausgeschiedene Stick- 
stoffmenge nur 2—4 Proc. des gesammten Stickstoffgehalts der Ex- 
cremente beträgt 

Durch die Untersuchungen von H. Meyer ist es indessen be- 
kannt, dass eingeftthrter Harnstoff im Organismus der Vögel zam 
grössten Theile in Harnsäure umgewandelt wird. Ebenso haben auch 
Gech und Salkowski') die Wahrnehmung gemacht, dass einge- 
gebener Harnstoff im Vogelorganismus fast vollständig verschwindet 
und nur zum kleinsten Theile unverändert ausgeschieden wird. Da 
trotzdem der normale Vogelham etwas Harnstoff enthält, so ist es 
nicht unwahrscheinlich, dass die ursprünglich gebildete Harnstoff- 
menge eine viel grössere ist, und dass die im Harn ausgeschiedene 
Menge nur einen geringen, der weiteren Umbildung entgangenen 
Bruchtheil des producirten Harnstoffs darstellt Möglicherweise ist 
also der Harnstoff als eine normale Vorstufe der Harnsäure im Orga- 
nismus der Vögel zu betrachten und findet vielleicht die synthetische 
Bildung der letzteren in der Weise statt, dass zunächst, ebenso wie 
im Organismus der Säugethiere, aus dem Ammoniak Harnstoff ge- 
bildet wird und erst dieser durch eine abermalige Synthese in Harn- 
säure übergeht. 

1) Untersuchangen über den urämischen Process und die Fonction der Nieren. 
Tabiagen 1865. 

2) Bdtr&ge zar Kenntniss des Stoffwechsels im Organismus der Hobner. 
Dissertation. Königsberg 1877. 

3) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft X. Bd. 8. 1461. 
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Es erschien demnach von Interesse, zu untersuchen, wie sich 
die HamstoffausscheiduDg hei dem Aufhören der Hamsäureprodnction 
nach Ausschaltung der Leber gestaltet. 

Ich habe mich nun zunächst bemttht, mit Sicherheit festzustellen, 
ob der nach der Leberexstirpation entleerte Harn überhaupt noch 
Harnstoff enthält Hieritir erschien ein ähnliches Verfahren zweck- 
mässig, wie es Hoppe- Sey 1er für den sicheren Nachweis des 
Harnstoffs in Organen empfohlen hat: Die wässrige Lösung des 
Alkoholextracts aus dem Harn von 3 entleberten Gänsen, aus wel- 
cher bereits die später noch zu erwähnende Milchsäure durch Aus- 
schtltteln mit alkoholfreiem Aether entfernt war, wurde zunächst 
mittelst Dnrchleitung von Luft von dem Keste von Aether befreit 
Dann wurde die mit Schwefelsäure stark angesäuerte Lösung mit 
Phosphorwolframsäure gefällt, wodurch das Kreatinin und die sonst 
Torhandenen Basen entfernt wurden. Das Filtrat wurde mit Baryt- 
wasser Übersättigt, der Überschüssige Baryt durch Kohlensäure ab- 
geschieden, filtrirt und das Filtrat bei massiger Wärme auf ein 
kleines Volumen eingeengt; dann mit salpetersaurem Quecksilber- 
oxyd der Harnstoff gefällt, unter Neutralisation mit kohlensaurem 
Baryt, der Niederschlag auf einem Filter gesammelt und gewaschen, 
dann in Wasser vertheilt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt, filtrirt und 
das Filtrat unter Zusatz von Bariumcarbonat eingedampft. Der 
Blickstand mit absolutem Alkohol extrahirt, ergab nach dem Ver- 
dunsten des Alkohols zunächst keine Krystallisation. Auf den Zu- 
satz von concentrirter Salpetersäure schied sich indessen ein kry- 
stallinischer Niederschlag ab, der nach längerem Stehen in der Kälte 
gesammelt, abgepresst und in Wasser gelöst wurde. Die Lösung 
wurde unter Zusatz von Bariumcarbonat eingedampft und der Rück- 
stand wieder mit absolutem Alkohol extrahirt. Beim Verdunsten des 
Alkohols schied sich jetzt Harnstoff in schönen Krystallen aus. Der- 
selbe konnte durch das Verhalten zu Salpersäure und Oxalsäure, 
sowie durch die Biuretreaction genügend charakterisirt werden. 

Die Menge des Harnstoffs, die auf diesem Wege erhalten wurde, 
war recht klein, doch mochten bei den mannichfachen Manipulationen 
erhebliche Verluste entstanden sein. Das beschriebene Verfahren 
gewährte aber wenigstens die Sicherheit, dass die dargestellte Sub- 
stanz in der That Harnstoff war. 

Um zu entscheiden, ob der nach der Leberexstirpation entleerte 
Harnstoff nicht schon vor der Operation gebildet war, wurde in 



1) Handbuch der phyaiolog. ehem. Analyse. 5. Aufl. t883. S. 140. 
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einem Falle nnr die in der siebenten bis zwölften Stnnde nach der 
Operation entleerte Hamm^ige in obiger Weise verarbeitet Es wnrde 
auch hier eine geringe Menge Harnstoff erhalten. — Es ersehien da- 
her wflnsehenswerthy genauere quantitative Bestimmungen ansza- 
führen. Doch war es nicht leicht, eine hinreichend richere, bequeme 
und für den yorliegenden Fall geeignete Methode zu finden. Ich 
wählte schliesslich das V^&hren, dessen sich y. Knieriem and 
H. Meyer zur Bestimmung des Harnstoffs im normalen Vogelharn 
bedienten. 

Der Harn wurde eingedampft, mit Alkohol extrahirt, die alko- 
holische Lösung verdunstet, der Rückstand nochmals in absolntem 
Alkohol au^nommen und mit Aether gefällt Nach 24 Standen 
wurde der Alkoholäther abgegossen und verdunstet Der Rflckstand 
in Wasser aufgenommen, mit Bleiessig gefällt, das Filtrat dnrch 
Schwefelwasserstoff entbleit, filtrirt und dann der Harnstoff mit 
salpetersaurem Quecksilberoxyd unter Neutralisation gefällt. Der 
Qaecksilbemiederschlag in Wasser vertheilt, durch Sohwefelwa88e^ 
Stoff zerlegt und dann im Filtrate der Harnstoff nach Bunsen be- 
stimmt. 

Auf diese Weise verarbeitete ich den Harn einer Gans, die vor 
der Entleberung mit Fleisch gefttttert war. Der in den ersten 6 Stan- 
den nach der Operation entleerte Harn ei^ab: 
0,0438 Harnstoff neben 0,523 Gesammtstickstoff und 0,394 Ammoniak 

Der in den folgenden 6 Stunden entleerte Harn enthielt: 
0,0334 Harnstoff neben 0,392 Gesammtstickstoff und 0,238 Ammoniak. 

In 2 anderen Versuchen zeigte bereits die Quantität der ver- 
brauchten Liebig'schen Lösung, dass der Hamstoffgehalt sich an- 
nähernd in denselben Verhältnissen bewegte. 

Für absolut zuverlässig halte ich die angewandte Methode nicht 
Doch darf man wohl aus den oben angeführten Zahlen folgern, dass 
der Hamstoffgehalt des Harns nach der Entleberung eine erheb- 
liche Aenderung nicht erfahren hatte. Namentlich war eine Ver- 
mehrung der Harnstoffausscheidung als Folge der Leberausschaltang 
jedenfalls nicht zu Stande gekommen. Wenn daher der Harnstoff 
als eine normale Zwischenstufe bei der Synthese der Harnsäure im 
Organismus der Vögel betrachtet werden soll, so muss angenommen 
werden, dass auch die Bildung des ersteren in der Hauptsache nur 
bei erhaltener Leberfunction zu Stande kommen kann — wie es für 
das Säugethier bereits nach Scbroeder feststeht 

In welcher Weise das Fortbestehen einer geringen Harnstoffaas- 
scheidung nach der Leberexstirpation zu erklären ist, mag vorläufig 
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nneDtschieden bleiben. Möglicherweise ist dasselbe auf eine directe 
EDtstehnng des Harnstoffs aus Oaanin (KosseP)) oder anderen Ver- 
bindungen zn beziehen. Diese Art der Harnstoff bildnng könnte viel- 
leicht auch in anderen Organen statthaben, während die synthetische 
Bildnng aus Ammoniak als eine spedfische Function der Leber zu 
betrachten ist, eine Ansicht, welche neuerdings noch v. Schroeder^) 
als nicht unwahrscheinlich bezeichnet hat. 

e) Kreatinin. 

Ueber das Vorkommen der Ereatinkörper im normalen Vogel- 
ham hat Meissner eingehende Untersuchungen angestellt. Da- 
nach sollte der Harn von Hühnern nur Kreatin, kein Kreatinin ent- 
halten , ein Umstand, der vielleicht darauf zurtlckzuflihren ist, dass 
Meissner den Harn in der Regel bei alkalischer Beaction einge- 
dampft hat Die Menge des Kreatins fand Meissner abhängig von 
der Art der Ernährung: reichlicher bei Fleischnahrung, sehr gering 
bei Eörnerfutter. Er kam zu dem Schlüsse, dass grössere Ereatin- 
mengen im Harn auf die unveränderte Ausscheidung des mit der 
Nahrung eingeführten Ereatins zu beziehen seien, dass aber geringe 
Mengen auch im Organismus der Hühner, wahrscheinlich in den 
Muskeln, gebildet werden. 

Zum Nachweis der Ereatinkörper im Harn entleberter Gänse 
verfuhr ich in folgender Weise: Der Harn wurde zunächst unter Zu- 
satz von verdünnter Salzsäure längere Zeit gekocht, um etwaiges 
Kreatin in Ereatinin umzuwandeln, dann nach Zusatz von essigsaurem 
Natron bei saurer Beaction eingedampft und mit 96proc. Alkohol 
extrahirt Die alkoholische Lösung wurde nach 24 Stunden filtrirt 
und das Filtrat mit alkoholischer Chlorzinklösung versetzt Es schied 
sich sehr bald ein ziemlich reichlicher Niederschlag ab, der mikro- 
skopisch die charakteristischen Formen des Ereatininchlorzinks zeigte. 
Beim längeren Stehen schieden sich aber noch weitere Erystalle 
ab, die hauptsächlich aus milchsaurem Zink zu bestehen schienen. 
Die Trennung dieser Erystalle von dem Ereatininchlorzink machte 
Schvnierigkeiten und konnte schliesslich eine genaue quantitative Be- 
stimmung des letzteren nicht ausgeführt werden. Doch schien die 
Menge annähernd die gleiche gewesen zu sein, wie sie durch ein 
ähnliches Verfahren aus dem Harn einer gesunden Gfans erhalten 
werden konnte. 



1) Zeitschrift fOr phyeiol. Chemie. VIII. Bd. 8.404. 

2) Dieses Archiv. XIX. Bd. S. 384. 1885. 

A r c h i T £ experiment. Pathol. a. Pharmmltol. XX I . Bd. 
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Weitere UntersnchuDgen über das Verhalten der Kreatininaas- 
Scheidung nach der Leberexstirpation habe ich vorläufig noch nicht 
angestellt. In mancher Beziehung könnte diese Frage wohl von Inter- 
esse sein, doch müsste zunächst noch Genaueres ttber das Verhalten 
der Ereatininausscheidung unter normalen Verhältnissen ermittelt and 
die angewandte Methode in Bezug auf ihre Zuverlässigkeit, spedell 
auch auf ihre Brauchbarkeit fUr den pathologischen, nach der Leber- 
exstirpation entleerten Harn eingehender geprüft werden. 

f) Xanthinkörper. 

Zum Nachweise der Xanthinkörper benutzte ich den bei der 
Darstellung des Harnstoffs erhaltenen Phosphorwolframsäurenieder- 
schlag ^). Derselbe wurde durch Erwärmen mit Barytwasser zerlegt, 
der Barytttberschuss durch Kohlensäure entfernt, filtrirt Das Filtrat 
wurde eingeengt, mit Ammoniak übersättigt und mit ammoniakalischer 
Silberlösung ausgefällt. Es entstand ein geringer Niederschlag, der 
in sehr wenig heisser Salpetersäure von spec. Gewicht 1,1 gelöst 
wurde, worauf sich beim Erkalten die charakteristischen Ejystalle 
von salpetersaurem Xanthin- resp. Hypoxanthinsilber ausschieden. 

Auf diese Weise konnte aus der 12 ständigen Hammenge einer 
gesunden Oans eine geringe, kaum wägbare Menge der salpetersaaren 
Silberverbindung dargestellt werden. In der 12 stündigen Hammenge 
einer entleberten Gans konnten nur minimale Spuren derselben nach- 
gewiesen werden. Die Mengen waren in beiden Fällen so gering, 
dass eine genauere Charakterisirang der erhaltenen Erystalle nicht 
möglich war. Jedenfalls schien es aber, als ob nach der Entlebernng 
eher eine Verminderang als eine Vermehrung der hier in Rede stehen- 
den Substanzen zu Stande gekommen war. 

g) Leucin und Tyrosin. 

Mit Bücksicht auf das beim Menschen beobachtete Auftreten 
von Leucin und Tyrosin im Harn bei der acuten gelben Lieber- 
atrophie war es geboten, auf ein etwaiges Vorhandensein dieser Stoffe 
im Harn der entleberten Gänse zu achten, um so mehr, als aus den 
Untersuchungen von Knieriem bekannt war, dass das Leucin im 
Organismus des Vogels mit gleichem Rechte als eine Vorstufe der 
Hamsäure gelten kann, wie es beim Säugethiere als eine Vorstufe 
des Harnstoffs betrachtet wird. 



1) Vgl. Hofmeister, Ueber die durch Phosphorwolframs&ure fUlbaren Sub- 
stanzen des Harns. Zeitschrift für pbysiol. Chemie. Y. Bd. S. 67. 
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Ich habe wiederholt den nach der Leberexstirpation entleerten 
Harn auf das Vorkommen dieser Stoffe untersucht , aber stets mit 
negativem Erfolge: 

Die wässrige Lösung des Alkoholextractes , ans welcher durch 
Ansäuern mit Schwefelsäure und wiederholtes Schütteln mit Aether 
die Milchsäure entfernt war, wurde mit einem Ueberschusse von Blei- 
hydroxyd versetzt und bis zum vollständigen Verjagen des Aethers 
erwärmt; alsdann filtrirt, das Filtrat vom gelösten Blei durch 
Schwefelwasserstoff befreit, abermals filtrirt und eingedampft Der 
Biickstand, der noch viel schwefelsaure Salze enthielt , mit 90proc. 
Weingeist ausgekocht und heiss filtrirt. Nach dem Verdunsten des 
Alkohols blieb eine sehr geringe Menge eines Syrups zurück, aus 
dem sich selbst nach monatelangem Stehen keine Krystalle aus- 
schieden. Wurde derselbe in Wasser aufgenommen und mit frisch 
gefälltem Kupferoxyd gekocht, so ging nur äusserst wenig Kupfer 
in Lösung. 

Das Vorhandensein grösserer Mengen von Amidosäuren war da- 
durch ausgeschlossen. Ob nicht geringe Spuren derselben im Harn 
enthalten gewesen waren, konnte fraglich bleiben, indessen hätte 
dieses, wie weiter unten noch gezeigt werden soll, eine besondere 
Bedeutung nicht zu beanspruchen gehabt. 

B. stickstofffreie Bestandthelle. 

a) Milcbsfture. 

Die beträchtlichen Ammoniakmengen, welche der sauer reagi- 
rende Harn entleberter Gänse enthielt, deuteten darauf hin, dass in 
demselben grössere Mengen von Säuren enthalten sein mussten. Die 
Untersuchung wurde zunächst auf nicht flttchtige organische Säuren 
gerichtet und ergab in der That das Vorhandensein sehr grosser 
Mengen von Milchsäure, und zwar von optisch activer Fleisch- 
milchsäure. 

Zur Darstellung derselben wurde der alkoholische Auszug des 
Harns nach dem Verdunsten des Alkohols in Wasser aufgenommen, 
mit Schwefelsäure stark übersäuert und mit Aether wiederholt aus- 
geschüttelt ; der abgegossene Aether mit etwas Wasser gewaschen, 
dann verdunstet. Es hinterblieb ein stark saurer Syrup, der, in 
Wasser gelöst, mit neutralem Bleiacetat keinen, mit basischem Blei- 
aeetat einen sehr geringen Niederschlag lieferte. Letzterer wurde 
abfiltrirt, das Filtrat durch Schwefelwasserstoff entbleit, filtrirt und 
zur Veijagung der Essigsäure wiederholt unter Wasserzusatz einge- 

5* 
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dampft. Schliesslich wurde der Rückstand wieder in Wasser aufge- 
nommen und mit kohlensaurem Zinkoxyd gekocht, dann filtrirt, ein- 
geengt und zur Erystallisation stehen gelassen. Die Lösung erstarrte 
zu einem Brei von Erystallen, welche unter dem Mikroskop die 
charakteristischen Formen des fleischmilchsauren Zinks zeigten. 

0,2486 g von dem auf diese Weise erhaltenen Zinksalze ver- 
loren beim Erhitzen auf 105 « C. 0,0320 = 12,9 Proc. HaO und hinter- 
liessen nach dem Glühen 0,0724 <» 33,4 Proc. ZnO. 

0,2730 g verloren beim Erhitzen auf 110 o C. 0,0354 = 13,0 Proc. 
H2O und hinterliessen nach dem Verbrennen 0,0796 i== 33,5 Proc. ZnO. 

Demnach: 

Gefunden: Berechnet fflr 

I II (C3H5 03)jZn-l-2H20 

H2O 12,9 13,0 12,9 

ZnÖ 33,4 33,5 33,4 

Eine wässrige Lösung des Zinksalzes, die in 10 ccm 0,644 g ent- 
hielt, zeigte im Soleil-Ventzke'schen Saccharimeter im Mittel aus 
10 Ablesungen eine Linksdrehung von 0,9 Theilstrichen der Scala. 
Hieraus berechnet sich die specifische Drehung ^^^u = — 7,4 ^. 

Die specifische Drehung des fleischmilchsauren Zinks betrügt 
— 7,65. 

Auch die Löslichkeitsverhältnisse des Zinksalzes sowie die Kry- 
stallform des Kalksalzes stimmten mit den betreffenden Salzen der 
Fleischmilchsäure überein. 

Im Harn normaler Oänse kommt Milchsäure in nachweisbarer 
Menge überhaupt nicht vor. Ich habe wiederholt den Harn gesunder 
Oänse in der oben angegebenen Weise yerarbeitet und habe aus der 
24 stündigen Hammenge immer nur geringe Spuren von nicht flüch- 
tigen, in Aether löslichen Säuren erhalten können, aus denen es nicht 
gelang, irgend ein krystallinisches Zinksalz darzustellen. 

Im Harn entleberter Gänse ist die Milchsäure die am reichlichstcD 
vorhandene Substanz. Ihre Menge beträgt hier bis über die Hälfte 
aller nicht flüchtigen Hambestandtheile. 

In den Fällen, in welchen genauere quantitative Bestimmungen 
der Milchsäure gemacht wurden, stellte es sich heraus, dass die Menge 
derselben zur ausgeschiedenen Ammoniakmenge annähernd im Ver- 
hältnisse von 5 : 1 stand, also ungefähr in dem Verhältnisse der 
Aequivalenz beider Substanzen. Es kann daher kaum zweifelhaft 
sein, dass die Form, in welcher diese Substanzen im Harn enthalten 
waren, in der Hauptsache die des milchsauren Ammons war. Doch 
war, wie bereits oben erwähnt, im Harn etwas freie Milchsäure nach- 
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weisbar. Auch war ein Tbeil des Ammoniaks noch an andere Säuren 
gebunden, denn anch der in Alkohol unlösliche Theil des Harns ent- 
hielt noch reichlich Ammoniaksalze. 

Ans dem Umstände, dass die Milchsäure in aequivalentem Ver- 
hältnisse zum Ammoniak aasgeschieden wurde, ergibt es sich aber 
schon ohne Weiteres, dass die Menge derselben grösser war bei stick- 
stoffreicher Nahrung und kleiner bei stickstoffarmer. 

So schied eine bereits mehrere Tage vorher ausschliesslich mit 
Fleisch geflitterte Oans in 12 Stunden 

3,5 g Milchsäure neben 0,720 Ammoniak aus. 

Eine mit Hafer ernährte Gans lieferte in 6 Stunden 
1,34 Milchsäure neben 0,214 Ammoniak. 

Eine ausschliesslich mit Kohlehydraten gefütterte Gans lieferte 
in 12 Stunden 

1,13 Milchsäure neben 0,235 Ammoniak. 

Eine Gans, die 12 Stunden vor der Operation keine Nahrung 
erhalten hatte, lieferte in 7 Stunden 

0,455 Milchsäure neben 0,127 Ammoniak. 

Die grösste Menge Milchsäure wurde demnach nach ausschliess- 
licher Fleischnahrnng, die kleinste im Hungerzustande und nach Er- 
nährung mit Kohlehydraten ausgeschieden. Es dürfte danach in 
hohem Grade wahrscheinlich sein, dass die Quelle der Milchsäure 
nieht in Kohlehydraten, sondern in den Albuminaten zu suchen ist. 

Wir sehen somit, dass mit dem Verschwinden der Harnsäure 
nach der Leberexstirpation eine Substanz im Harn auftritt, die unter 
normalen Verhältnissen in demselben nicht vorhanden ist, dass diese 
Substanz hier, wie im normalen Harn die Harnsäure, der Quantität 
nach den bedeutendsten Bestandtheil des Harns bildet, und dass die 
Menge dieser Substanz in derselben Weise von den Emährungsver- 
hältnissen beeinflusst wird, wie die der Harnsäure im normalen 
Harn. Es legt dieses den Gedanken nahe, dass diese nach der Leber- 
exstirpation im Harn ausgeschiedene Substanz, die Milchsäure, unter 
normalen Verhältnissen bei der Bildung der Harnsäure verwendet 
wird. Eine solche Annahme dürfte auch noch in folgenden Erwä- 
gUDgen eine gewisse Stütze finden: 

Die hier vorliegenden Untersuchungen haben ergeben, dass der 
im normalen Vogelham in Form von Harnsäure ausgeschiedene Stick- 
stoff nach der Entleberung den Organismus in Form von Ammoniak 
verläBst. Allem Anscheine nach geht daher in der Norm die Bil- 
dung von Ammoniak aus den stickstoffhaltigen Körperbestandtheilen 
der Harnsäurebildung voraus und verdankt somit diese letztere ihre 
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Entstehung einem synthetischen Vorgänge, bei welchem das Ämmo- 
niak in erster Linie betheiiigt ist Es fragt sich nun, weiches d«r 
oder die anderen kohlenstoffhaltigen Atomcomplexe seien, die bei 
dieser Synthese Verwendung finden. Wollte man annehmen, dass 
die Hamsäurebildnng bei den Vögeln ebenso wie die Hamstoffbil- 
dang der Säugethiere durch eine Synthese von Ammoniak und Kohlen- 
säure zu Stande kommt, so wäre dieses nur denkbar, wenn gleich- 
zeitig eine sehr erhebliche £eduction stattfinden sollte. Da aber 
Reductionsprocesse innerhalb der thierischen Oi^ane, wenn überhaupt^ 
so doch nur in sehr geringem Umfange stattzufinden scheinen, so 
dürfte es viel wahrscheinlicher sein, dass bei der Hamsäurebildang 
das Ammoniak sich mit einem kohlenstoffreicheren Atomcomplexe 
vereinigt und demnach die Synthese einfach unter Wasserabspältung 
oder unter Oxydation und Abspaltung von Kohlensäure und Wasser 
zu Stande kommt v. Schroeder hat bereits, einem ähnlichen Ge- 
dankengange folgend, vor längerer Zeit anf diese Möglichkeit hio- 
gewiesen. Er hat namentlich auch bei dem stickstofffreien Atom- 
complexe, welcher bei der Hamsäurebildang in Betracht kommen 
könnte, in erster Reihe an die Milchsäure gedacht Damals war von 
dem Auftreten dieser Substanz und dem Aufhören der Harnsäure- 
production nach der Leberexstirpation noch nichts bekannt. Daher 
konnte v. Schroeder die Annahme, dass die Harnsäure jdarch eme 
Synthese aus milchsaurem Ammon entsteht, nur ganz hypothetisch 
aufstellen. Nach den Ergebnissen der hier vorliegenden Untersuch- 
ungen gewinnt aber diese Annahme sehr an Wahrscheinlichkeit. V^- 
suche mit künstlicher Durchblutung von Vogellebem könnten viel- 
leicht darüber Aufklärung geben, ob sie in der That berechtigt ist 
In welcher Weise die Synthese der Harnsäure aus Milchsäure 
und Ammoniak von Statten gehen dürfte, darüber könnten vorläufig 
nur Vermuthungen aufgestellt werden, für welche sich vor der Hand 
keinerlei thatsächliche Begründung geben lässt. 

b) Flüchtige Fettsäuren. 

In normalem Vogelharn kommen flüchtige Fettsäuren in nicht 
unerheblicher Menge vor. v. Knieriem hat dieselben in den Ex- 
crementen von Hühnern quantitativ zu bestimmen gesucht und bei 
Fütterung mit 50 g Graupen eine tägliche Ausscheidang von 0,8 orga- 
nischer Säuren, auf Buttersäure berechnet, gefunden. Doch wird man 
wohl nicht fehlgehen, wenn man annimmt, dass der grösste Tbeii 



1) Zeitscbrift f. physiol. Chemie. II. Bd. S.23S. tS77. 
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dieser yon Enieriem gefandenen Säuren ans dem Darm stammte. 
Der reine, nach Unterbindung des Mastdarms gesammelte Harn ent- 
hält ebenfalls flüchtige Fettsäuren , jedoch offenbar in geringerer 
Menge, wovon ich mich durch Destillation des mit Weinsäure ver- 
setzten Harns überzeugt habe. 

Auch nach der Leberexstirpation finden sich flüchtige Fettsäuren 
im Harn; doch vermag ich vorläufig nicht anzugeben, ob sie nach 
diesem Eingriffe in vermehrter Menge ausgeschieden werden. Mit 
Bücksicht auf die jüngst mitgetheilten Beobachtungen von v. J ak seh 0, 
der im menschlichen Harn bei verschiedenen Lebererkrankungen eine 
erbebliche Vermehrung der Fettsäuren constatiren konnte, dürften 
vielleicht eingehendere Untersuchungen in dieser Hinsicht von Inter- 
esse sein. Zuvor müsste aber Genaueres über den Fettsäuregehalt 
des normalen Vogelhams unter verschiedenen Emährungsverhältnissen 
ermittelt werden. 

Im Vergleich zu der ausgeschiedenen Milchsäure können die im 
Harn der entleberten Gänse vorkommenden Mengen flüchtiger Fett- 
saoren jedenfalls nur als geringe bezeichnet werden. 

c) Zucker. 

Nach den Angaben von Meissner sollen die Excremente von 
gerstefressenden Hühnern meistens in nicht unbeträchtlicher Menge 
Zacker enthalten. Die naheliegende Annahme, dass dieser Zucker- 
gebalt aus dem Darmkoth stammt, weist Meissner dadurch zurück, 
dass er nur im Magen und im Dünndarm, nicht aber in dem Inhalte 
des Dickdarms und der Blinddärme Zucker nachweisen konnte. Er 
meint daher, dass der Zuckergehalt der Excremente auf eine Aus- 
scheidung von Zucker durch die Nieren zu beziehen sei. 

Auch Bernhardt 2), der Untersuchungen über den Zuckerstich 
bei Vögeln angestellt hat, fand, dass die Excremente von körner- 
fressenden Vögeln regelmässig Zucker enthielten. Doch war er, wie 
es scheint, geneigt, den Zuckergehalt auf die Beimischung von Darm- 
inhalt zurückzuführen. 

Ich habe nun den Harn von gesunden Gänsen, Hühnern und 
Enten unter den verschiedensten Emährungsverhältnissen wiederholt 
untersucht und habe niemals in dem Alkoholextracte dieser Harne 
irgend welche Substanzen gefunden, welche Kupferoxyd in alkalischer 
Lösung redncirten. Im Gegensatze zu Meissner möchte ich daher 



1) Verhandlungen der Naturforscherrersammlung zu Strassburg 1885. 

2) Virchow*8 Archiv. LIX. Bd. S. 410. 1874. 
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behaupten, dass im normalen, nicht mit Darminhalt yernnreinigteD 
Vogelharn keine nachweisbaren Zackermengen enthalten sind. 

Auch in dem nach der Leberexstirpation entleerten Harn konnte 
ich niemals Zucker nachweisen. Nur wenn die entleberten Thiere 
mit grösseren Quantitäten Traubenzucker gefüttert wurden , gingen 
geringe Mengen davon in den Harn über. Die Hauptmasse des mit 
der Nahrung eingeführten Zuckers wurde im Organismus der Gänse 
auch nach der Leberexstirpation weiter verwandelt, wie folgende 
Versuche unzweifelhaft ergaben: 

Tersuch L 

Einer Gans von 5200 g Gewicht werden 25 g Traubenzucker und 
25 g Amylum in Form von Nudeln eingegeben und bald darauf die Leber 
exstirpirt. 

In den nächsten 10 Stunden entleert das Tbier 220 ccm Harn von 
spec. Gewicht 1011. Im Alkoholextracte dieses Harns findet sich 0,5 g 
Zucker. 

Am folgenden Morgen wird die Gans todt gefunden.' Im Laufe der 
Nacht waren noch 200 ccm Harn von spec. Gewicht 1010 entleert, in 
welchem sich keine Spur von Zucker nachweisen Hess. 

Yersueh 2« 

Einer Gans von 5000 g Gewicht wird der Mastdarm unterbunden 
und darauf 50 g Traubenzucker und 50 g Amylum in Form von Nudeb 
eingegeben. Der in den nächsten 24 Stunden entleerte Harn ist zuckerfrei. 

Am folgenden Tage wird dem Thiere die Leber exstirpirt und darauf 
25 g Traubenzucker und 25 g Amylum eingestopft. Da das Thier die 
Nudeln aber grösstentheils wieder zurückwürgt , so werden noch 50 g 
Traubenzucker in Lösung mittelst Schlundsonde eingeführt. Das Tbier 
erbricht in den nächsten Stunden nicht mehr, säuft ziemlich viel Wasser 
und entleert in 12 Stunden 330 ccm Harn von spec. Gewicht 1015, in 
welchem sich 4,2 g Zucker nachweisen lassen. — Im Darminhalt fanden 
sich nur noch unbedeutende Spuren von Zucker. 

Dass nach der Leberexstirpation etwas Zucker unverändert aus- 
geschieden wurde, beweist keineswegs, dass etwa die Verarbeitang 
des Zuckers im Organismus der Gänse durch die Ausschaltung der 
Leber in erheblicherem Grade beeinträchtigt wurde. Vielmehr wird 
man auch hier die bereits oben (S. 50) erwähnten veränderten Cir 
culationsverhältnisse berücksichtigen müssen: Da das Blut der Ab- 
dominalorgane nach Unterbindung der Leberpfortader direct durch 
die Nieren fliesst, so sind die Bedingungen Air die Ausscheidung des 
im Darmkanal resorbirten Zuckers günstiger als bei normaler Gir- 
culation und erhaltenem Leberkreislauf. Uebrigens waren, wie ans 
obigen Versuchen hervorgeht, nur die zuerst entleerten Hamportionen 
zuckerhaltig. Es machte sich also hierbei offenbar die Ueberschwem- 
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mang des Organismas mit der verhUtnissmässig sehr grossen Zucker- 
menge geltend. 

Dass der bei Weitem grösste Tbeil des eingeführten Zackers im 
Organismas verarbeitet warde, kann nach den mitgetheilten Versachen 
nicht zweifelhaft sein. In welcher Weise diese Verarbeitang statt- 
gefunden hat, ob der Zacker YoUständig oxydirt warde, ob er zn 
einer Vermehrang des Qlykogengehaltes in den Maskeln beigetragen 
hat, mass noch darch weitere Untersachangen entschieden werden. 
Eine Vermehrang der Milchsäare im Harn war jedenfalls in den 
obigen beiden Versachen nicht za Stande gekommen. In Versach l 
wurde in den ersten 10 Standen 1,3 g, in den folgenden Standen 
0,7 g Milchsäare aasgeschieden. In Versach 2 lieferte die entleberte 
Gans in 12 Standen 1,13 g Milchsäare. Es betrag also die Milch- 
säoreprodaction in beiden Fällen erheblich weniger als bei Fleisch- 
ftttterang, bei welcher in 10—12 Standen 3—4 g Milchsäare aasge- 
schieden warden. 

Die Verhältnisse des Zackerstoflfwechsels nach Exstirpation der 
Leber sollen tlbrigens demnächst zam Gegenstände eingehenderer 
Untersachangen im Laboratoriam der hiesigen medicinischen Klinik 
gemacht werden. 

(X Anorganlsohe Bastandtheile. 

Genaaere qaantitative Bestimmangen der anorganischen Bestand- 
theile im Harn der entleberten Gänse habe ich bis jetzt noch nicht 
ausführen können. Die qaalitativen Proben ergaben die regelmässige 
Anwesenheit von Chlor, Phosphorsäare, Natron, Kali, Kalk and Mag- 
nesia. Nar die Schwefelsäare zeigte ein aaffallendes Verhalten: im 
Harn von Gänsen, die vor der Leberexstirpation mit Hafer oder Fleisch 
gegittert waren, konnte zwar das Vorhandensein von Schwefelsäare 
constatirt werden, wenn die Thiere aber vor der Operation 1 2 Stan- 
den gehnngert hatten, so ergab der nach der Entleberang entleerte 
Harn mit Ghlorbariam nar eine geringe TrUbang, die sich aaf Za- 
satz von Salzsäare vollständig aaf hellte and aach beim Kochen nicht 
wiederkehrte. Der Harn enthielt also. keine Schwefelsäare, weder 
präformirte noch gepaarte. In der Asche eines solchen Harns Hess 
sich etwas Schwefelsäare nachweisen ; es war demnach in dem Harn 
nnoxydirter Schwefel vorhanden gewesen. 

Da die Zahl der Versache, in welchen das Verhalten der 
Schwefelsäare besonders beachtet warde, gering war, so möchte ich 
ans diesen Beobachtangen vorläafig keine weitergehenden Schlüsse 
ziehen. Von vorneherein dürfte wohl eine Beeinflassang des Schwefel- 
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tunsatzes durch die Exstirpation der Leber nicht uDwahrscheinlich 
sein. Weitere Untersachangen mtLssen hier aber noch Aufkiärang 
schaffen. 

IV, Veränderungen im Blute enüeberter Gänse, 

In der überwiegenden Mehrzahl der Versuche warden die Gänse, 
sobald sie zu collabiren anfingen und die Hamsecretion stockte, durch 
Verbluten aus den Nackengefässen getödtet Das Blut wurde in 
siedendem Wasser aufgefangen und sofort durch Aufkochen und 
Essigsänrezusatz enteiweisst. Das Filtrat wurde regelmässig auf 
Zucker untersucht, doch stets mit negativem Erfolge. Auch nach 
dem Einengen der Flüssigkeit ergab die Trommer'sche Probe keine 
oder höchstens minimale Reduction. In dem unmittelbar vor der 
Leberexstirpation aufgefangenen Blute konnte durch die Trommer- 
sche Probe Zucker nachgewiesen werden. Nach der Leberex- 
stirpation war also der Zucker aus dem Blute ge- 
schwunden. 

In der Deutung dieses Befundes möchte ich aber einstweilen 
noch besondere Vorsicht für angebracht halten. Die Thiere waren, 
als die Blutentziehungen gemacht wurden, bereits dem Tode nahe, 
und es kann daher fraglich erscheinen, ob das Schwinden des Blut- 
zuckers auf das Aufhören der Leberfunctionen zu beziehen war. Es 
soll, wie bereits oben bemerkt, diese Frage demnächst noch ein- 
gehender geprüft werden. 

' Die enteiweissten Filtrate wurden weiterhin auf dem Wasser- 
bade eingedampft, der Bückstand mit heissem Alkohol extrahirt Die 
vereinigten alkoholischen Extracte aus dem Blute von 5 Gänsen (im 
Ganzen ca. 500 ccm Blut) wurden eingedampft, der Bückstand in 
Wasser gelöst, mit Schwefelsäure angesäuert und mit Aether er- 
schöpft. Dann wurde die stark saure wässrige Lösung mit Phosphor- 
wolframsäure gefällt, der Niederschlag abfiltrirt, das Filtrat durch 
Barythydrat von Schwefelsäure und Phosphorwolframsäure befreit, 
der überschüssige Baryt durch Kohlensäure entfernt Das Filtrat 
wurde nun zum Syrup eingedampft, der Syrup mit Alkohol versetzt, 
wobei sich noch anorganische Salze ausschieden, welche abfiltrirt 
wurden. Die alkoholische Lösung wurde abgedampft, der Rückstand 
in wenig Wasser gelöst und zur Krystallisation stehen gelassen. Nach 
mehrtägigem Stehen schieden sich neben etwas Kochsalz reichlich 
Krystalle aus, welche unter dem Mikroskop die charakteristischen 
Formen von Leucin und Ty rosin zeigten. Dieselben wurden auf 
Fliesspapier gesammelt und abgepresst. In kaltem Wasser lösten 
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sie sieb nicht vollständig; es hinterblieb ein Bttckstand, der in heissem 
Wasser, sowie in ammoniakhaltigem kalten Wasser löslich war. Durch 
Umkiystallisiren desselben wurde eine geringe Menge einer farblosen 
Substanz erhalten, welche aus schönen bttschel- und garbenförmig 
angeordneten, stark lichtbrechenden Nadeln bestand und sowohl die 
Hoffmann 'sehe wie die Piria'sche Tyrosinreaction gab. — Weniger 
schön, aber immer noch deutlich gelang die Seh er er 'sehe Probe 
mit dem aus der wässrigen Lösung erhaltenen Leucin. — Die Menge 
des auf diese Weise erhaltenen Leucins und Tyrosins war nicht gross ; 
zusammen wogen die noch nicht ganz reinen Erystalle ca. 0,1 g. 

Aus dem sauren Aetherextracte konnten 0,366 g fleischmilch- 
sauren Zinks gewonnen werden. 

V. Verhalten von eingeßihrtem Harnstoff im Organismus 
enüeberter Gänse. 

Wir haben gesehen, dass der nach der Leberexstirpation ent- 
leerte Harn etwas Harnstoff enthielt. Die Menge desselben war 
jedoch sehr gering. Die Frage, ob die dem normalen Organismus 
der Vögel innewohnende Fähigkeit der Umwandlung von Harnstoff 
in Harnsäure ftuch nach der Leberexstirpation erhalten bleibt, 
konnte daher nur durch die experimentelle Einführung von grösseren 
Mengen Harnstoff entschieden werden. 

In den zu diesem Zwecke angestellten Versuchen mussten sich 
die Schwierigkeiten in der Beurtheilung der quantitativen Verände- 
rungen im Harn der entleberten Gänse, auf welche bereits oben 
(S. 51) hingewiesen wurde, in ganz besonderem Maasse geltend 
machen. Um bei einem und demselben Versuchsthiere die Zusam- 
mensetzung des Harns vor uüd nach der Einverleibung von Harnstoff 
mit einander vergleichen zu können, dazu war die Lebensdauer der 
Thiere eine zu kurze und der Verlauf der Stoffwechselvorgänge 
während dieser Zeit ein zu ungleichmässiger. Von irgend einem 
Stickstoffgleichgewichte konnte bei den entleberten Gänsen ja über- 
haupt nicht die Rede sein. Es blieb daher nichts Anderes übrig, 
als den Harn einer mit Harnstoff gefUtterten entleberten Gans mit 
dem einer anderen unter gleichen Emährungsverhältnissen stehenden, 
aber nicht mit Harnstoff gefütterten zu vergleichen. Da hier nur 
sehr grosse und auffallende Differenzen etwas beweisen konnten, 



1) Vgl. H. Meyer 1. c. Jaff^, Bericlxte der deutschen ehem. Gesellschaft. 
X.Bd. S. 1930. 
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und da es namentlich auch zweifelhaft sein masste, ob die Beobach- 
tungsdaaer für eine genügende Resorption und Ansscbeidang laog 
genng sein würde, so mussten einmal möglichst grosse Mengen Harn- 
stoff eingeführt werden nnd ferner auch die anderweitige Stickstoff- 
aosscheidung möglichst anf ein Minimum herabgedrückt werden. Am 
geeignetsten schien es daher, die Thiere einige Zeit vor dem Ver- 
suche hungern zu lassen. Allzulange durfte aber den Thieren die 
Nahrung nicht entzogen werden, da sie alsdann den Eingriff der 
Leberezstirpation sehr schlecht vertrugen. Es erwies sich als das 
Zweckmässigste für diese, wie fttr alle folgenden Versuche, in denen 
das Verhalten stickstoffhaltiger Stoffe im Organismus der entleberten 
Gänse geprüft werden sollte, die vorher mit gleichmässigen Mengen 
Hafer gefütterten Thiere 12 — 16 Stunden vor der Leberexstirpation 
hungern zu lassen. Magen und Därme erwiesen sich dann bei der 
Operation bereits ganz leer und die Menge der stickstoffhaltigen 
Bestandtheile im Harn gering genug, um die durch die eingeführten 
Substanzen verursachten Veränderungen erkennen zu lassen. 

Von vorneherein mochte es immerhin zweifelhaft erscheinen, ob 
auf diesem Wege ganz sichere Resultate gewonnen werden könnten. 
Die Ergebnisse der Versuche waren indessen so unzweideutig, dass 
sie eine absolut sichere Schlussfolgerung gestatteten: 

Tersueh 1. 

Eine Gans von 3400 g Gewicht, welche 14 Stunden vor der Ope- 
ration gehungert hatte, entleerte nach der Leberexstirpation in 7 Stun- 
den 75 ccm Harn von spec. Gewicht t013. 
Die Analyse desselben ergab: 

Gesammtstickstoff . 0,239 
Ammoniak . . . 0,128 
Harnsäure. . . . 0,068 
Milchsäure . . . 0,455 

Yersnch 2« 

Einer Gans von 3500 g Gewicht, welche ebenfalls 14 Stunden kein 
Futter erhalten hatte, werden um 10 Uhr Morgens 10,0 g Harnstoff in 
wftssriger Lösung mittelst Schlnndsonde eingegeben. Unmittelbar darauf 
wird die Leber exstirpirt. Operation beendet 1 1 Uhr. Das Thier bleibt 
munter, säuft viel Wasser und erbricht fast gar nicht. Von U — 6 Uhr, 
also ebenfalls in 7 Stnnden, entleert die Gans 165 ccm Harn von spec. 
Gewicht 1009. 

Hierin war enthalten: 

Gesammtstickstoff . 1,553 

Ammoniak . . . 0,112 

Harnsäure. . . . 0,064 

Milchsäure . . . 0,518 
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Der alkoholische Aaszag des Harns erstarrt beim Verdunsten des 
Alkohols zu einem Brei von Harnstoffkrystallen. Durch Behandlung mit 
absolutem Alkohol und Aether, Fällen des Alkoholätherextracts mit sal- 
petersaurem Quecksilberoxyd und Zerlegen des Niederschlags gelingt es, 
ca. 2,9 g Harnstoff (entsprechend 1,3 g Stickstoff) rein darzustellen. 

Das Thier lebte noch einige Stunden und entleerte noch Harn, der 
sehr viel Harnstoff enthielt, indessen nicht genauer untersucht worden ist. 

Das Ergebniss dieses Versuches war vollkommen klar: nach der 
Leberexstirpation hatte irgend eine Umwandlang des eingeführten 
Harnstoffs im Organismus der Gans nicht stattgefanden, sondern der- 
selbe warde unverändert ausgeschieden. Gegen die Beweiskraft dieses 
Versuches konnte höchstens folgender Einwand erhoben werden : Da 
der im Magendarmkanal resorbirte Harnstoff nach Unterbrechung des 
Leberpfortaderkreislaafs unmittelbar nach seiner Resorption die Nie- 
ren passiren musste, so wurde derselbe hier vielleicht so vollständig 
ausgeschieden, dass er einer weiteren Umwandlung im Organismus 
entging. Dieser Einwurf wurde durch den folgenden Versuch voll- 
kommen erledigt, bei welchem die Einführung des Harnstoffs durch 
subcutane Injection stattgefunden hatte. 

Tersueh 8. 

Einer Gans von 2800 g Gewicht, welche seit 12 Stunden gehungert 
hatte, wird um 9 Uhr Morgens die Leber exstirpirt und unmittelbar darauf 
werden 3,0 g Harnstoff subcutan injicirt. 

Das Thier hatte sich bei der Operation erheblich abgekühlt, friert 
daher anfangs ziemlich stark, erholt sich indessen bald wieder und säuft 
viel Wasser. — Um 2 Uhr werden abermals 2,0 g Harnstoff subcutan 
injicirt. Die Gans beginnt bald darauf zu erbrechen. Nach 4 Uhr tritt 
CoUaps ein und bald darauf stirbt das Thier. 

Von 9 — 4 Uhr, also in 7 Stunden, hatte die Gans 135 ccm Harn 
von spec. Gewicht 1011 entleert. 

Derselbe enthielt: 

Gesammtstickstoff . 0,913 

Ammoniak . . . 0,118 

Harnsäure. . . . 0,089 

Milchsäure . . . 0,540 

Aus dem alkoholisch - ätherischen Auszuge wurden 1,45 g Harnstoff 
(eDtsprechend 0,676 Stickstoff) in reinem Zustande dargestellt. 

Das Ergebniss dieses Versuches stimmte vollkommen mit dem 
des vorigen Uberein. Im Harn war reichlich unveränderter Harnstoff 
enthalten, während in der Menge der übrigen stickstoffhaltigen Harn- 
bestandtheile eine nennenswerthe Differenz gegentlber dem Harn der 
nicht mit Harnstoff gefütterten Gans nicht zu constatiren war. 
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Die Fähigkeit des Vogelorganismas, eingeftthrten 
Harnstoff in Harnsänre zn verwandeln, ist demnach an 
das Erhaltensein der Leberfanction gebunden. 

Bemerkenswerth ist namentlich, dass anch die ausgeschiedene 
Ammoniakmenge nach der Einführung von HamstoflF nicht vermehrt 
war. Es spricht dieses dafür, dass eine vorhergehende Zerlegung 
des Harnstoffs in Kohlensäure und Ammoniak bei der UmwandluDg 
desselben in Harnsäure im normalen Organismus nicht stattfindet. 



VI. Verhalten eingejukrter Amidosäuren im Organismus 
entleberter Gänse. 

Seitdem Frerichs bei der acuten gelben Leberatrophie das 
Vorkommen von Leucin und Tyrosin im Harn beobachtet hat, ge- 
hörte das Verhalten dieser schon durch Li e big als Spaltungspro- 
ducte der Eiweisskörper bekannten Verbindungen bei den Stoff- 
wechselvorgängen im Organismus zu den interessantesten und am 
meisten discutirten Fragen der Stoffwechsellehre. Gleichwohl sind 
die Ansichten tlber die Bedeutung dieser Substanzen auch heute noch 
getheilt. Während die Einen, hauptsächlich auf Grund der Unter- 
suchungen von Schnitzen und Nencki^), die Amidosäuren als 
Zwischenstufen bei der normalen Zersetzung der Eiweisskörper im 
Organismus betrachten, behaupten Andere 2), dass triftige Gründe für 
eine solche Annahme nicht vorliegen, und glauben annehmen zu 
müssen, dass die Entstehung dieser Stoffe nur auf abnorme Ze^ 
setzungsvor^nge zurückgeführt werden kann. Das Auftreten des 
Leucins und Tyrosins bei der acuten Leberatrophie erklären die 
Einen durch die Beeinti^htigung der Leberfonction und das Aaa- 
bleiben der normalen Umwandlung dieser Substanzen in Harnstoff, 
die Anderen suchen die Ursachen für den Uebergang jener Stoffe 
in den Harn in der Ueberschwemmung des Organismus mit den 
Producten des krankhaften Leberzerfalles. 

Es ist ohne Weiteres klar, dass es möglich erscheinen mnsste, 
diese Frage auf dem Wege der Leberexstirpation zu entscheideo. 
Auch konnten die Versuche an Gänsen dazu geeignet sein , da so- 
wohl das Vorkommen von Amidosäoren im Organismus der Vögel 



1) Die Yorstafen des Hamstoffs im thierischen Organismus. Zeitschrift für 
Biologie. 7III. Bd. 8.124. 1872. 

2) Vgl. Hopp e-Seyler^ Physiologische Chemie. Berlin 1881. S.987. 
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(Meissner), wie deren weitere Umwandlung bei Einftthrang in den- 
selben (y. Enieriem) bereits erwiesen war. 

Wir haben nun oben gesehen, dass im Harn entleberter Gänse 
Ämidosäaren in nachweisbarer Menge nicht vorhanden waren. Es 
ergibt sich hieraus, dass das Aufhören der Leberfnnctionen, wenig- 
stens im Organismus der Vögel, nicht ausreicht, um analog der 
acuten Leberatrophie beim Menschen das Auftreten von Leucin und 
Tyrosin im £[am zu bewirken. Dieses könnte nun entweder daran 
liegen, dass ausserhalb der Leber bei den Vögeln diese Substanzen 
nicht gebildet werden, oder, dass sie auch nach der Leberezstirpation 
noch weitere Umwandlungen im Organismus erfahren. 

Im Blute entleberter Gänse konnte etwas Leucin und Tyrosin 
nachgewiesen werden. Es mag fraglich erscheinen, ob das Vor- 
handensein dieser Stoffe im Blute als ein pathologisches Vorkomm- 
niss za bezeichnen ist. Controlbestimmungen an normalem Gänse- 
Mute habe ich nicht ausgeführt, doch hat Meissner im Blute von 
Hühnern Leucin, allerdings ohne Tyrosin, nachweisen können. Wie 
dem aber sei, jedenfalls sprach der Nachweis dieser Stoffe im Blute 
der entleberten Gänse dafttr, dass dieselben auch nach der Leber- 
exstirpation noch gebildet werden konnten. Da sie nun im Harn in 
nachweisbarer Menge nicht auftraten, so war es von vorneherein 
wahrscheinlich, dass sie im Organismus der entleberten Gänse weiter 
zerlegt wurden, d. h. wahrscheinlich zu einer Vermehrung des Ammo- 
niaks im Harn beigetragen hatten. Immerhin waren die Mengen der 
im Blute gefundenen Amidosäuren sehr gering. Zur sicheren Ent- 
scheidung der Frage, ob diese Substanzen nach Ausschaltung der 
Leber im Organismus der Vögel weiter umgewandelt werden können, 
beziehungsweise in welcher Art diese Umwandlung stattfinde, schien 
es daher nothwendig, den Harn entleberter Gänse nach der Einftlh- 
mng grösserer Mengen von Amidosäuren zu untersuchen. 

Die Ausführung der betreffenden Versuche gestaltete sich wesent- 
lich schwieriger als bei der EinfQhrung von Harnstoff, und erst nach 
manchen vergeblichen Bemtlhungen gelang es, ein sicheres Resultat 
ZQ erzielen. 

Zunächst versuchte ich es mit der Einftihrung von Leucin: 

Yeraoeh 1. 

Einer Gans von 3500 g Gewicht, welche 14 Stunden gehungert 
bitte, wurde die Leber exstirpirt und darauf 3,0 g Leucin in w&ssriger 
Ltfsong mittelst Schlnndsonde eingeführt. Das Thier erbricht sehr viel 
und entleert in den nächsten 8 Stunden nur 65 ccm Harn von spec. Ge- 
wicht 1013. 
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Hierin war enthalten: 

Gesammtsticlutoff . 0,20 1 
Ammoniak . . . 0,121 
Unverändertes Lencin war im Harn nicht nachweisbar. 

In diesem Versuche war offenbar eine genügende Resorption des 
eingeftlhrten Leucins nicht zu Stande gekommen; wahrscheinlich war 
die Hanptmenge desselben dnrch das Erbrechen wieder entleert wor- 
den. — Es wurde nun in einem zweiten Versuche , um einem Ver- 
luste auf diesem Wege vorzubeugen, das Leucin unmittelbar nach der 
Leberexstirpation in eine Darmschlinge injicirt (der Mastdarm war, wie 
bei allen diesen Versuchen, vorher unterbunden). Die Gans coUabirte 
aber sehr bald und starb bereits eine Stunde nach der Operation. 

Es erschien nun überhaupt fraglich, ob es möglich sein wUrde^ 
innerhalb der beschränkten Beobachtungszeit eine Resorption und 
Ausscheidung so grosser Leucinmengen zu erzielen, wie es bei dem 
geringen Stickstoffgehalte des Leucins für eine Beurtheilung seines 
Verhaltens im Organismus nothwendig war. Da tlberdies die Be- 
schaffung grösserer Mengen von reinem Leucin gewisse Schwierig- 
keiten bot, so wurden zu den folgenden Versuchen an Stelle des- 
selben Glykokoll, resp. Asparagin gewählt, von denen es nach 
den Untersuchungen von Knieriem bekannt war, dass sie in glei- 
cher Weise wie das Leucin im Organismus gesunder Vögel in Harn- 
säure umgewandelt werden. 

Teraoeh 2. 

Einer Gans von 3300 g Gewicht, die seit 16 Stunden gehungert 
hatte, wird die Leber exstirpirt. Operation beendet 1 1 Uhr Vormittags. 
Unmittelbar danach wird 1,0 g Glykokoll in 5 ccm Lösung subcutan inji- 
cirt. Um 12 Vi, sowie um 2 Uhr wiederholte Injectionen von je 1,0 g 
Glykokoll. Das Thier bleibt ziemlich munter und entleert bis 6 Uhr 
Nachmittags, also in 7 Stunden, 90 ccm Harn von spec. Gewicht 1013 
und deutlich saurer Reaction. 
Derselbe enthielt: 

Gesammtstickstoff . 0,318 

Ammoniak . . . 0,232 

Harnsäure . . . 0,082 

Milchsäure . . . 0,838 
Nach Entfernung der Milchsäure aus dem in Wasser aufgenommenen 
Alkoholextracte wird die schwefelsäurehaltige Lösung mit Ammoni&k 
neutralisirt und eingedampft, der Rückstand mit heissem Weingeist eitm- 
hirt Nach dem Verdunsten des Alkohols bleibt eine geringe Menge eines 
Syrups zurück, der nach mehrtägigem Stehen keine Erystallisation zeigt« 
In Wasser aufgenommen und mit frisch gefälltem Kupferhydroxyd ge- 
kocht, löst er verhältnissmässig viel von demselben. Eine Isolimng der 
Eupferverbindung gelang jedoch nicht. 
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Es schien in diesem Versuche nach der Einftthmng von Oljko- 
koll eine Vermehrang des Stickstoffgehalts im Harn zu Stande ge- 
kommen zn sein, welche hauptsächlich auf eine Zunahme des Ammo- 
niaks zurttckgeftlhrt werden konnte. Daneben waren anscheinend 
kleine Mengen GlykokoU unverändert ausgeschieden. Doch war die 
Vermehrung des Stickstoffs resp. des Ammoniaks eine ziemlich ge- 
ringe und konnte sehr wohl auch unabhängig von der Oljkokollzufuhr 
bei diesem Versuche vorhanden gewesen sein. Um überzeugende 
Resultate zu gewinnen, musste das OljkokoU in noch grösserer Menge 
eingeführt werden. Es zeigte sich aber hierbei, dass die entleberten 
Thiere die Einführung grösserer Mengen von Amidosäuren sehr 
schlecht vertrugen. Die Thiere, denen 5 — 10 g GlykokoU oder 
Asparagin verabfolgt worden, starben sämmtlich früher als die übrigen 
Gänse. Einzelne starben bereits nach 1—2 Stunden unter rasch sich 
•entwickelndem GoUaps. In anderen Fällen traten 3 — 4 Stunden 
nach der Operation KrampfanflUle ein, die sich mehrmals wieder- 
holten und in kurzer Zeit zum Tode der Thiere flihrten. 

Einzelne Gänse lebten aber länger, und es gelang schliesslich 
doch, ei& sicheres Urtheil über das Verhalten der eingeflihrten Amido- 
säuren zu gewinnen. Besonders beweisend waren folgende Versuche : 

YeTBueh 8. 

Einer Gans von 4500 g Gewicht, welche seit 14 Stunden kein Futter 
erhalten hatte, wird die Leber exstirpirt und unmittelbar darauf, um 
11 Uhr Vormitüigs, 3,0 g GlykokoU in 15 ocm Lösung subcutan iiyicirt. 

Das Thier bleibt munter und täkutt anfangs wenig, später sehr viel. 
Um 1 Uhr abermals 3,0 g GlykokoU subcutan uuicirt Um 4 Uhr er- 
bricht die Gans wiederholt, bleibt aber im Uebrigen ziemlich munter. Um 
8 Uhr beginnt sie zu coUabiren und wird um 10 Uhr Abends todt gefunden. 

Um 11 — 8 Uhr, also in 9 Stunden, hatte die Gans 400 ocm Harn 
von stark saurer Reaction und spec. Gewicht 1010 entleert. 

Derselbe enthielt: 

Gesammtstickstoff . 1,003 
Anmioniak . . . 0,731 
Harnsäure . . . 0,130 
Milchsäure . . . 4,784. 

Nach dem Entfernen der Milchsäure wird die wässrige Lösung des 
Alkoholextractes mit Bleihydroxyd versetzt, auf dem Wasserbade eine 
Zeit lang digerirt, dann filtrirt; Filtrat vom gelösten Blei durch &E% 
befreit, filtrirt und eingedampft. Der Rückstand mit heissem Weingeist 
extrahirt. Die weingeistige LOsung hlnterlässt nach dem Abdampfen einen 
ziemlich reichlichen Syrup, der in Wasser aufgenommen beim Kochen 
recht viel Kupferhydroxyd löst. Die kupferhaltige Lösung wird einge- 
engt und mit Alkohol gefällt Es entsteht Anfangs ein flockiger Nieder- 
schlag, der sehr bald krystallinlsch wird. Durch mehrmaliges Umkry- 

▲ T Chi ▼ f. exp«rim«iit. Pftthol. u. Fharmftliol. XXL Bd. 6 
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stalliauren derAeiben werden schliesslich schöne laanrblane Kiystalle ge- 
wonnen , die durch ih^en Metallgehalt iQjt OlykokoUkapfer identificirt 
werden. 

Yersuch 4k, 

Einer Oans von 3700 g Oewichti welche seit 14 Stunden kein Futter 
erhalten hat^ wird die Leber ezstirpirt und unmittelbar darauf 5,0 g 
Olykokoll in 20 ccm Lösung subcutan im'ieirt 

Nach 6 Stunden bekommt das Thier Krämpfe und stirbt bald darauf. 
In 5V2 Stunden hatte die Oans 190 ccm Barn von spec. Gewicht 
1010 und stark saurer Reaction entleert. 
Derselbe enthielt: 

Oesammtstiekstoff • 0,521 
Ammoniak . • . 0,371 
Harnsäure . • . 0,095 
Milchsäure . . . 1,790 

Tersvch &• 

Einer Oans von 3900 g Gewicht, welche seit 16 Stunden kein Futter 
erhalten hat, wird die Leber exstirpirt und unmittelbar danach, um 10 Uhr 
Vormittags, 3,0 g Asparagin in 30 ccm Lösung subcutan im'icirt Um 
12 ühr werden nochmals 3,0 g Asparagin in gleicher Weise injicirt Dss 
Thier äluft sehr viel Wasser und erbricht wiederholt, bleibt aber im 
Uebrigen siemlich munter. 

Um 6 ühr Nachmittags bekommt das Thier heftige KriUnpfe, die 
sich mehrmals wiederholen und schliesslich zum Tode fuhren. 

Von 1 — 6 Uhr, also in 8 Stunden entleerte die Oans 360 ccm Harn 
von saurer Reaction und spec. Gewicht 1009. 
In demselben war enthalten: 

Oesammtstiekstoff . 0,756 
Ammoniak . . . 0,584 
HarndlHre . . . 0,076 
Milchsäure . . . 2,344 

Tersnch 6. 

Einer Oans vo;i 3700 g Gewicht, welcl^e seit 14 Stunden kein Futter 
erhalten hat, werden 3,0gAsparaginin30 ccm Lösung subcutan iiyicirt 
und gleich darauf die Lebergefässe unterbunden. Operation beendet 1 1 Uhr 
Vormittags. Um 1 Uhr werden nochmals 3,0 g Asparagin subcutan injicirt. 

Das Thier bleibt in den nächsten Stunden ganz munter. Oegen 
4V2 Uhr beginnt es Zeichen von Unbehagen zu llussem und um 5Vs Uhr 
stirbt es, nachdem mehrere Krampfanfälle vorausgegangen waren. 

Der von 1 1 — 2 und 2 — 5 Uhr entleerte Harn wird getrennt vei^ 
arbeitet. Es wurden entleert: in den ersten 3 Stunden 110 ccm von 
spec. Gewicht 1009, in den folgenden 3 Stunden 115 ccm von spec» Ge- 
wicht 1010. Beide Harnportionen reagirten stark sauer. 

Die Analyse ergab: il--2U]ir 2— 5 Uhr Zvm, in 6StdB. 

Oesammtstiekstoff . 0,339 0,395 0,734 

Ammoniak . • . 0,237 0,313 0,550 

Harnsäure . . . 0,078 0,059 0,137 
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Ans diesen Versuchen geht anzweifelhaft hervor, dass die ent- 
leberten Gänse, welchen GlykokoU, resp. Asparagin durch subcutane 
Injection eingeführt wurde, eine erhebliche Vermehrung des Stick- 
stofiGs im Harn zeigten. Diese Vermehrung kommt zum fiberwiegend 
grössten Theile auf Bechnung des Ammoniaks. Der Ammoniakgehalt 
im Harn dieser Thiere war, auf die gleiche Beobachtungszeit be- 
rechnet, etwa ^ — 6 mal so gross als bei anderen Hungerthieren, 
namentlich auch als bei den Gänsen, denen Harnstoff eingeführt wor- 
den war. Daneben konnten bei einzelnen Thieren geringe Mengen 
der eingeftthrten Amidosäuren unveri&ndert wiedergefunden werden. 
Eine erhebliche Vermehrung der Harnsäure war in keinem dieser 
Versuche zu Stande gekommen. ^ Der Harnstoff wurde nicht genauer 
quantitativ bestimmt, doch ergab in 2 Fällen die Titrirung des Alko- 
holäthereztractes mit Lieb ig 'scher Lösung, dass eine nennenswerthe 
Vermehrung des Hamstoffis nach der Einführung von GlykokoU jeden« 
falls ausgeschlossen war. 

Es ist wohl weitaus das Wahrscheinlichste, dass die Zunahme 
des Ammoniakgehaltes im Harn, wie sie in diesen Versuchen ge- 
fanden wurde, direct auf eme Abspaltung des Ammoniaks von den 
eingeführten Amidosäuren zu beziehen ist. Dass etwa die einge- 
führten Substanzen einen vermehrten Umsatz von stickstoffhaltigen 
Eörperbestandtheilen bei den entleberten Gänsen bewirkt und da- 
durch die Steigerung der Ammoniakausfuhr herbeigeftthrt hätten, 
dürfte wohl kaum anzunehmen sein. Gegen eine solche Annahme 
spricht auch schon der Umstand, dass in diesen Versuchen die Menge 
des Ammoniaiks im Verhältniss zum Gesammtstickstoff grösser war, 
als in den Versuchen mit Fleischflitterung, obwohl in ihnen auch 
noch die unverändert ausgeschiedenen kleinen Mengen der Amido- 
säuren zur Vergrösserung des Stickstoffgehaltes im Harn beigetragen 
hatten. Immerhin schien es wttnschenswerth, den eben erwähnten 
Einwand durch gleichzeitige Bestimmung der Schwefelsäure im Harn 
zu erledigen. In den meisten der hier in Bede stehenden Versuche 
konnte nun tlberhaupt keine SchwefeMure im Harn nachgewiesen 
werden, nur in Versuch 3 (S. 81) gab der Harn mit Chlorbaryum 
und Satesäure schwache Opdescenz, aber ebenfalls keinen deutlichen 
Niederschlag. Doch muss es nach dem S. 73 Gesagten fraglich er- 
scheinen, ob die Schwefelsäureausscheidung auch nach der Leber- 



1) Die etwas grössere Hams&uremeoge in Versuch 6 ist wohl dadurch za 
erkl&ren, dass in diesem Versuche die Leber nicht exstirpirt, sondern nur die 
Lebergefitose unterbunden waren. Vcrgl. S. 45. 

6* 
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exstirpation noch als ein Maassstab für den Eiweissnmsatz gelten 
kann. Genauere Untersuchangen über die Ansscheidang des Schwefels 
resp. der Schwefelsäare nach Exstirpation der Leber mttssten erst 
hierüber Anfschlnss geben. 

Bemerkenswerth war, dass in allen mitgetheilten Versnchen mit 
Verabfolgnng von Amidosäuren die Reaction des Harns deutlich sauer 
geblieben war. Es musste somit, entsprechend der verstärkten Am- 
moniakausscheidung, auch eine vermehrte Ausscheidung von Säuren 
stattgefunden haben. Da in dem Verhalten der Ammoniakansfhhr 
bei diesen Versuchen eine Bestätigung der Seh miede berg 'sehen 
Annahme ^) gegeben war, der zufolge die Amidosäuren im Organis- 
mus in Ammoniak und die sauerstoffireicberen Oxysäuren zerfallen 
sollen, so erwartete ich zunächst auch die betreflfenden Oxysäuren, 
also Glykolsäure, beziehungsweise Aepfelsäure, im Harn wiederzu- 
finden. Indessen zeigte es sich, dass diese Säuren in nachweisbarer 
Menge im Harn nicht enthalten waren. Dagegen fand sich fast in 
allen Versuchen eine der Ammoniakvermehrung annähernd entspre- 
chende Steigerung der Milchsäureausfuhr. Einzelne Gänse lieferten 
nach der Eingabe von Amidosäuren, obgleich sie 12—16 Stunden vor- 
her gehungert hatten, sogar mehr Milchsäure, als diejenigen Tbiere, 
welche vor der Leberexstirpation mit Fleisch gefüttert waren. Die 
Krystallwasseiv und Metall bestimmung an dem aus dem sauren Aether- 
extracte dargestellten Zinksalze ergab, dass ausser der Milchsäure 
eine andere in Aether lösliche, nicht flüchtige Säure in irgendwie in 
Betracht kommender Menge im Harn nicht enthalten war. 

Wie diese Vermehrung der Milchsäure im Harn zu erklären ist, 
das lässt sich vor der Hand noch nicht entscheiden. Das Nächst- 
liegende wäre wohl, anzunehmen, dass die Milchsäure stets in grossem 
Ueberschusse im Organismus der entleberten Gänse producirt werde, 
und dass nur soviel von derselben im Harn erscheine, als zur Neu- 
tralisation des Ammoniaks erforderlich ist. Diese Annahme wttrde 
sehr gut mit der oben ventilirten Ansicht in Einklang stehen, dass 
die Milchsäure bei der synthetischen Hamsäurebildnng direct bethei- 
ligt sei. Wir wissen, dass im Organismus gesunder Vögel Ammo- 
niak, welches entweder als solches eingeführt oder von eingeftihrten 
Amidosäuren abgespalten wird, fast vollständig in Harnsäure umge- 
wandelt wird. Der für diese synthetische Hamsäurebildnng ausser 
dem Ammoniak erforderliche stickstofffreie Paarling muss daher 



1) Schmiedeberg, Dieses Archiv. yiII.Bd. S. 1; vgl. auch MiokowB'ki, 
Dieses Archiv. XYII. Bd. S. 465. 
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jederzeit in genügender, so zu sagen beliebiger, Menge disponibel 
sein, und dieses scheint ja nach den hier vorliegenden Untersachungen 
gerade bei der Milchsäare der Fall zu sein. Immerhin aber haben 
wir vorläufig noch keine sicheren Anhaltspunkte für eine derartige 
Annahme. Versuche mit Einführung von Alkalien resp. Säuren in 
den Organismus entleberter Gänse dürften vielleicht geeignet sein, 
über die Beziehungen zwischen Ammoniak und Milchsäureausschei- 
dung, und damit eventuell auch über die Bedeutung der Milchsäure 
f&r die Harnsäureproduction nähere Aufklärung zu verschaffen. 

Einstweilen dürfen wir als erwiesen betrachten, dass die Um- 
wandlung von Amidosäuren der Fettreihe im Organis- 
mus der Vögel in der Weise von Statten geht, dass zu- 
nächst Ammoniak abgespalten wird, und dass diese Ab- 
spaltung des Ammoniaks auch ausserhalb der Leber 
stattfinden kann, während die synthetische Umwand- 
lung des Ammoniaks in Harnsäure nur bei erhaltener 
Leberfunction möglich ist. 

Was aus dem stickstofiffreien Beste der eingeführten Amidosäuren 
wird, ob derselbe stets vollständig oxydirt wird, oder ob er unter 
gewissen Umständen in unveränderter oder veränderter Form im 
Harn erscheinen kann, das muss durch weitere Untersuchungen ent- 
schieden werden. Erwähnt sei hier noch, dass es bei den Versuchen 
mit Einführung von Asparagin nicht gelungen war, Asparaginsäure 
im Harn nachzuweisen. Es scheint also, dass ein Unterschied zwi- 
schen beiden Ammoniakgrnppen des Asparagins in Bezug auf ihr 
Verhalteu innerhalb des Organismus nicht vorhanden ist. 



Die hier mitgetheilten Untersuchungen sind noch keineswegs ab- 
geschlossen und bedürfen noch nach vielen Seiten hin einer Vervoll- 
ständigung und eingehenderen Behandlung. Immerhin berechtigen 
aber auch schon die bereits vorliegenden Beobachtungen zu bestimm- 
ten Schlnssfolgerungen. Eines muss hierbei allerdings vor Allem 
berücksichtigt werden: In der Lehre vom Stoffwechsel gilt mehr als 
auf irgend einem anderen Gebiete der experimentellen Physiologie 
die Forderung, dass die Beobachtungen an einer Thierklasse nicht 
direct auf eine andere zu übertragen sind. Das, was hier für den 
Organismus der Vögel ermittelt ist, gilt nicht ohne Weiteres für die 
Säugethiere, am allerwenigsten für den Menschen. Gewiss ist es 
gestattet, aus diesen Beobachtungen auf Analogien bei anderen Thier- 
arten zu schliessen, doch soll dabei nicht ausser Acht gelassen werden^ 
dass derartige Schlüsse nur eine bedingte Beweiskraft besitzen, und 
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dass ihr Hauptwerth darin liegt, dass sie den Weg andeuten , wel- 
elien die Forschnng betreten mnss, um allgemeinere Besultate za 
erlangen. 

Für den Organismus des Vogels haben die hier vorliegenden 
Beobachtungen zunächst eine Bestätigung der Schmiedeberg 'sehen 
Annahme ergeben, dass die Hauptmasse des StiokstoflFs bei dem Zer- 
fall der stickstoffhaltigen Eörperbestandtheile in Form von Ammo- 
niak abgespalten wird. Es liegen Erfahrungen genug vor, welche den 
Schluss gestatten, dass auch im Organismus der Sängethiere ein 
Oleiches der Fall ist Neben den hauptsächlich aus dem Schmiede- 
ber g'schen Laboratorium hervorgegangenen experimentellen Unter- 
suchungen sind hier vor Allem die Mittheilungen aus der Eönigs- 
berger Klinik über die pathologische Ammoniakausscheidung beim 
Menschen zu nennen. 

Es darf ferner durch die hier mitgetheilten Beobachtungen als 
erwiesen betrachtet werden, dass im Organismus der Vögel die Bil- 
dung der Harnsäure in der Hauptsache, wenn nicht ausschliesslich, 
durch eine Synthese aus Ammoniak und einem stickstoflFfreien Atom- 
complexe stattfindet, und dass der Ort dieser Synthese in der Leber 
zu suchen ist Dass ausserhalb der Leber auch noch Harnsäure ge- 
bildet werden kann, haben wir vorläufig als mOglich bezeichnen 
müssen. Im Vergleich zu der in der Leber gebildeten Hamsäure- 
menge kann aber die in anderen Organen entstehende nur eine sehr 
geringfügige sein. Sie könnte höchstens 3—4 Proc. des gesammten 
im Harn ausgeschiedenen Stickstoffs repräsentiren, also ungefähr so- 
viel, wie dem Hamsäuregehalte des menschlichen Harns entsprechen 
würde. Ob auch für diese nach der Leberexstirpation producirte 
Harnsäure ein synthetischer Bildungsmodus anzunehmen ist, muss 
fraglich erscheinen. Möglicherweise handelt es sich hier um eine 
einfache Oxydation der Xanthinkörper, welche, wie wir aus den 
Untersuchungen von KosseP) wissen, als Spaltungsproducte der 
Nudeine im Thierkörper auftreten. Es Ume also vielleicht für die 
Harnsäure des Vogelhams eine zwiefache Entstehungsweise in Be- 
tracht: ftlr die Hauptmenge die Synthese aus Ammoniak, daneben 
eine Oxydation der Xanthinkörper. Dem ersteren Modus würde bei 
den Säugethieren die Entstehung des Harnstoffs entsprechen, der 
zweite führt auch bei diesen zur Bildung von Harnsäure. — Ver- 

1) Coranda, Dieses Archiv. XII. Bd. S. 76; Hallervorden, Dieses Arch. 
XII. Bd. S. 237; Stadelmann, £bend. XVII. Bd., Deutsches Archiv fQr klin. 
Medicin. XXXIII. Bd.; Minkowski, Dieses Archiv. X?III. Bd. 

2) Zeitschrift f. physiol. Chemie. III. Bd. 
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suche mit Einftthrang von Xanthin in den Organismas entleberter 
Gänse könnten Tielleicfat geeignet sein, diese Frage zn entscheiden. 

Welche Bedeutung der nach der Leberexstirpation beobachteten 
MUchsäureausscheidnng zukommt, das muss vorläufig noch unent- 
schieden bleiben. Es spricht manches dafür, dass diese Säure unter 
normalen Verhältnissen bei der Hamsäurebildung Verwendung findet. 
Doch darf dieses vor der Hand durchaus noch nicht als erwiesen 
betrachtet werden. Möglicherweise ist hier auch eine Beziehung zu 
der beim Menschen nach acuter Phosphorvergiftung beobachteten 
Milehsäareanssoheidang vorhanden. 

Ein besonderes Interesse mit Rücksicht auf die pathologischen 
Beobachtungen am Menschen bean&f{f^racht das Verhalten der Amido- 
säuren nach der Leberexstirpation. Wir haben gesehen, dass im 
Organismus der Gänse auph nach Ausschaltung der Leber eine wei- 
tere Umwandlung der eingeführten Amidosäuren stattgefunden hat, 
and zwar unter Abspaltung von Ammoniak. Es ist danach nicht 
wahrscheinlich, dass das reichliche Auftreten von Leuoin im Harn 
bei der acuten gelben Leberatrophie auf die Beeinträchtigung der 
Leberfunctionen zu beziehen ist. Vielmehr wird man annehmen 
mttssen, dass entweder bei dem rapiden Zerfall eines so mächtigen 
Organes, wie die Leber, eine derartige Ueberschwemmung des Orga- 
nismus mit Producten dieses Zerfalls zn Stande kommt, dass die- 
selben nicht mehr vollständig zersetzt werden können, oder aber, 
dass bei dieser, in ihrem Wesen noch durchaus räthselbaften Krank- 
heit auch die Fähigkeit der Ammoniakabspaltung im Organismus 
beeintritohtigt ist. Untersuchungen ttber das Verhalten der Ammo- 
niakausscheidung bei der acuten Leberatrophie könnten vielleicht 
hierfiber Aufklärung schaffen. 

Die Ursache des Todes der entleberten Gänse zu erörtern, dttrfte 
vorläufig noch verfrüht sein. Für sicher möchte ich es halten, dass 
die Thiere nicht an den Folgen einer mangelhaften Wärmeproduction 
zn Grunde gingen. Im Uebrigen ist es bemerkenswerth, dass gerade 
diejenigen Thiere, denen nach der Leberexstirpation stickstoffhaltige 
Substanzen einverleibt wurden, am frühesten starben, und zwar mei- 
stens unter sehr ausgesprochenen Krampfanfllllen. Einstweilen möchte 
ich es daher als das Wahrscheinlichste betrachten, dass eine Intoxi- 
cation mit giftigen Producten des Stickstoff Umsatzes, vielleicht spe- 
ciell mit Ammoniak, als die wesentlichste Todesursache bei den ent- 
leberten Thieren zu betrachten ist 

Königsberg i.Pr., November 1885. 



IV. 

Aus dem pfaannakologischen Institut der Universität Greifswald. 

Zur Wirkung der Mereurialls perennls L. 

Von 
Dr. Hugo BohulB. 

Ueber das Bingelkraut (Mercurialis perennis) cnrsiren, zumal 
beim Landvolk, eigentbtlmliche Angaben hinsichtiiich seiner Giftig- 
keit fUr das Vieb. Die Tbiere sollen nach dem Fressen des frischen 
Krautes Bluthamen bekommen , was auch Haubner in seinen 
i^Krankheiten der Haussängethiere^' erwähnt. Die älteren Nachrich- 
ten über die Wirkung der Mercurialis sind ebenso spärlich wie un- 
genau. Orfila begnttgt sich, das Bingelkraut unter den fttr giftig 
gehaltenen Pflanzen einfach aufzuführen, ohne über eigene Beobach- 
tungen zu berichten. Buchheim 2) spricht die Ansicht ans, dass 
die Wirkungsäusserung der Mercurialis annua vielleicht mit der der 
Euphorbiaceen zu vergleichen sei. Gmelin 3) berichtet, dass Ziegen 
das Kraut ohne Nachtheil fressen, gibt aber gleichzeitig auch an, 
dass nach weiteren Beobachtungen das Bingelkraut nicht nur Schafen 
tOdtlich sei, sondern dass auch nach einer Mittheilung Sloane's bei 
Leuten, die allerlei wildwachsende Kräuter zum Zugemttse sammelten, 
heftiges Erbrechen, starker Durchfall, Brennen im Kopfe, Krämpfe, 
tiefer Schlummer und bei einigen unter ihnen wirklich der Tod er- ' 
folgt sei. Gmelin stellt indess selbst die Frage auf, ob nicht in 
diesem Fall Irrthtlmer hinsichtlich der Art der genossenen Kräuter 
mit untergelaufen seien. 

Auch die alten Aerzte berichten nur ungenau und Widerspruchs- 
voll über die Wirkungsäusserungen und die therapeutische Verwerth- 



1) Lehrbach der Toxikologie. Deutoch v. Krupp. 1853. 11. Bd. S. 477. 

2) Arzneimittellehre. 1853—1856. S. 470. 

3) Allg. Geschichte der Pflanzengifte. 1777. S. 387. 
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barkeit der Pflanze, Die Angabe des Dioseorides, dass in den 
Fällen, wo einer Fran der Saft der weiblichen Pflanze innerlich mit 
Wein eingegeben worden sei, dann die Conception eines weiblichen, 
und umgekehrt nach dem Oebrauch der männlichen Pflanze, die eines 
männlichen Kindes erfolge, commentirt schon Matthiolus^) sehr 
richtig mit den Worten: „Niemand ist das zu glauben gedrungen'^ 
Tabernaemontanus^) theilt mit, dass die Wirkung der Mercu- 
rialis perennis von der der Mercurialis annua nicht wesentlich yer- 
schieden sei, das Interessanteste ans den Angaben beider Autoren ist 
das, dass das zerquetschte Kraut, in Umschlägen auf die Blasen- 
gegend applicirt, bei Harnzwang von guter Wirkung sei, und Mat- 
thiolus ftthrt ausserdem noch an: „Etliche brauchen die Kreutter 
in Leib allerding wie Sena'', wonach also auch eine purgirende Kraft 
des Bingelkrauts angenommen wurde. 

Die beiden wesentlichsten Bestandtheile des Bingelkrautes sind, 
soweit wir bis jetzt wissen , ein eigenthfimlicher Farbstoff und eine 
flüchtige Base, das Mercurialin. Von der Anwesenheit des Farbstoflb 
ttberzengt man sich leicht, wenn man die Pflanzen welk werden lässt, 
sie färben sich dann intensiv indigoblau. Beziehentlich der Basis, 
80 ist dieselbe von Reichard 1 3) aus der Mercurialis annua und 
aus M. perennis dargestellt und hinsichtlich ihrer Zusammensetzung 
nach ELSchmidt^) als dem Methylamin vollkommen identisch an- 
zusprechen. Derselbe fand in der Mercurialis annua auch kleine 
Spuren von Trimethylamin. 

Herr Apotheker Kunstmann hierselbst hatte die Güte, für mich 
eine grössere Quantität Fluidextract aus im Frtlhjahr frisch gesam- 
melter Mercurialis perennis, die hier in den Waldungen bei Eldena 
reichlich vorkommt, darzustellen. 1 Theil Fluidextract entsprach 
10 Theilen des frischen Krautes. Es stellte eine dunkel braunrothe 
Flttssigkeit dar, deren Farbe in dttnnen Schichten etwas ins Bläu- 
iichrothe tiberging. Der Geschmack des Flmdextractes war nicht 
spedfisch, auch der Geruch undeutlich und nicht sicher definirbar. 
Wurde aber etwas der Flttssigkeit mit Kalilauge erwärmt, so ent- 
wickelte sich sofort ein äusserst intensiver Geruch nach alten Spiritus- 
präparaten, den sich verflüchtigenden Aminverbindungen entsprechend. 

Die ersten Versuche mit diesem Fluidextract stellte ich an zwei 
Schweinen — 6 Wochen alt — an. Die subcutane Injection von 

1) Kreutterbnch. Frankfurt 1590. 

2) Kr&nterbuch. Basel 1731. 

3) ChemiBches Gentralblatt. 1863. S. 65. 

4) Liebig'B Aonalen. 1878. 193. Bd. S. 73. 
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mehreren Cabikcentimetera hatte gar ketoen ersichtlichen Erfolg. Es 
wurden deshalb den Thieren grössere Quantitäten des Floidextractes 
in Milch zum Trinken vorgesetzt. Das männliche Thier (M.) erhielt 
im Laufe eines Vormittages auf diese Weise 100 ocm, das weib- 
liche Thier (W.) 50 ccm des Pflanzenauszoges. Nachdem die Thiere 
die ^grössere Hälfte des Getränkes aufgenommen, fingen sie an zu 
zittern, wie im Frost. Die Haut färbte sich dabei, zumal am Kopfe, 
deutlich roth. Dabei liefen sie indess im Stalle umher ^ legten sich 
auch zeitweilig nieder, das Zittern wurde von einzelnen Ruhepausen 
unterbrochen. M. bekam etwa eine Stunde nach Beginn des Ver- 
suches sehr heftige Rnctus, jedoch ohne nachfolgendes Erbrechen. 
Nachdem der letzte Rest der das Fluidextract enthaltenden Milch ge- 
trunken war, wiederholte sich das Aufstossen unter gleichzeitigen 
Eaubewegungen. Während im Uebrigen das Verhalten der Thiere 
kaum etwas Abnormes bot, — die Anfälle yon Zittern und Schauern 
Hessen bald nach — , zeigte sich eine auffallend starke Vermehrung 
der Harnsecretion. M. urinirte innerhalb der Zeit von 3 Stunden 
5 mal, jede Urinexcretion dauerte verhältnissmässig lange, erfolgte 
in Absätzen und war quantitativ auffallend stark. W. urinirte in der 
gleichen Zeit ebenso oft wie M,, doch waren bei ihm die Anzeichen 
von Harnzwang noch deutlicher ausgesprochen. 

Am Nachmittage erfolgte bei beiden Thieren ein diarrhöescher 
Stuhl, auch dauerte der Harnzwang ersichtlich noch an. Der ent- 
leerte Harn, der sich allerdings nicht sammeln Hess, erschien stets 
hell gefärbt Im Verlauf von 24 Stunden hatten sich die Thiere 
wieder vollkommen erholt, frassen ordentlich und zeigten nichts Auf- 
fallendes mehr. 

Nach einer Pause von 8 Tagen erhielten beide Thiere 3 mal 
täglich im Futter (Milch mit Brod u. s. w.) soviel frisches Bingelkraut, 
als sieh irgend hineinarbeiten liess. Ausserdem wurde ihnen noch 
täglich ein Quantum des frischen Ejrautes zur beliebigen Verwendung 
in den Stall gelegt. Diese Fütterung wurde in stets gleicher Weise 
14 Tage lang fortgesetzt. Das Resultat war das, dass die Streu 
stets auffallend nass war, trotzdem der Stallboden sorgfältig rein ge- 
halten wurde. DurchflUle wurden nicht mehr beobachtet, auch sonst 
zeigten die Thiere keinerlei Abnormität und es wurde daher von 
einer Weiterführung des Versuches nach Ablauf der genannten Zeit 
abgesehen. Es wurden täglich etwa 4 Pfund Bbgelkraut verzehrt 

Wir hatten demgemäss als einzige Wlrkungsäusserung des Bingel- 
krautes eine vermehrte Harnsecretion zu verzeichnen, wenngleich die- 
selbe quantitativ nicht bestimmt werden konnte. Auch schien neben 
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dieser Vermehrong der ausgeschiedenen Hammenge gleichzeitig eine 
AffeetioB der Blasenmascalatur za besteben, die allerdings nur am 
ersten Tage kenntlich wurde , wo die Tbiere mit dem Flnidextract 
gefüttert worden waren. Sie hatten dabei den Auszug von zwei^ 
beziehentlich einem Pfand des frischen Krautes erhalten. 

Ein wesentlich besseres Resultat ergaben die dann an Kaninchen 
mit dem Fluidextract vorgenommenen Versuche. Die Verhältni98e 
der Hamsecretion Hessen sich hierbei genau constatiren, da aller ent- 
leerte Harn angesammelt werden konnte. Sonstige Erscheinungen, 
die die Versuchsthiere boten, konnten nicht mit Sicherheit auf eine 
Wirkung der Mercurialis zurückgeführt werden, da sie zu inconstant 
auftraten. Nur in Beziehung auf die Def Scation traten Veränderungen 
ein, wie die nachfolgende Schilderung der Versuche ergeben wird. 

Tersueli 1. 

Am 7. Mai 1885 erhielt ein grosses graues Kaninchen Vormittags 
am 1 1 Uhr 5 ccm und Nachmittags die doppelte Dosis des Finidextractes 
subcutan. Störungen im Allgemeinbefinden wurden nicht beobachtet. — 
Am folgenden Tage erhielt das Thler um 12 Uhr wiederum 10 ocm sub- 
cutan. Gleich darauf entleerte es Harn, zum ersten Mal seit Beginn des 
Versuches. Die Quantität desselben betrug 100 ccm, die Beaction war 
schwach alkalisch. Die Farbe des Harns war dunkel braunrot h, 
mao glaubte eine starke Hämaturie vor sich zu haben. Dabei bestand 
eine starke Trübung mit Neigung zur Sedimentirung, Die Trübung 
schwand auf Zusatz von wenig Salpetersäure TÖUig, die Farbe wurde 
kirachroth. Eiweiss oder- reducirende Substanzen waren deutlich nicht 
Torbanden. Im weiteren Verlaufe des Tages erfolgte dann auch die 
erste, aber sehr spärliche Defäcation. 

Am 9. Mai fanden sich Morgens 50 ccm Harn vor, von ganz den- 
selben Eigenschaften wie am Tage zuvor. Um 12 Uhr wurde das Thier 
getödtet und die dann vorgenommene Section ergab folgendes, höchst 
auffallendes Resultat: 

Bei Eröflfhung der Bauchhöhle präsentirte sich sofort die, das Cavum 
abdominis fast ganz einnehmende, colossal vergrösserte Blase, Dieselbe 
wurde in situ gemessen, ihre grösste Länge betrug 15 cm, die grösste 
Breite 7 cm. Die Urethra wurde unterbunden und dann die ganze Blase 
herausgenommen, um ihren Inhalt zu messen. Derselbe betrug 300 ccm 
Harn. Derselbe war entschieden heller gefärbt als an den vorhergehen- 
den Tagen, immer aber noch ziemlieh dunkel. Ausserdem sedimentirte 
er aehr stark, das Sediment war lehmfarbig, klumpig geballt, löste sich 
in Salpetersäure unter starkem Aufbrausen völlig. Mikroskopisch be- 
stand derselbe aus enorm langen, den Hamcylindern ähnlichen Oebilden, 
die mit dunkeln Kömchen dicht besetzt waren. Es war, wie die nähere 
Untersuchung ergab, Schleim, auf dem sich kohlensaurer Kalk abge- 
Isgert Latte. Ausserdem waren in dem Sediment in g^sser Menge die 
eigenthttmlichen, ebenfalls aus Calciumcarbonat bestehenden Oebilde vor- 
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Mnden, die in Funke's Atlas der physiologisoben Chemie, Tafel 1, 
Fig. 3 abgebildet sich finden. Die Annahme lag nahe, dass die eigen- 
thttmliche cylindrische Form der Schleimmassen Ausgüsse der Uretheren 
darstellten. Von Eiweiss war keine Spnr vorhanden. Die Nieren waren 
ÖdematOs, sonst normal, Leber und Milz stark bluthaltig. Magen und 
Darm boten nichts Abnormes, die Bauchhöhle enthielt sehr viel klare 
weisse Flflssigkeit, offenbar durch die Blasenwand transsndirtes FIuidnoL 

Versuch 2« 

Ein zweiter in derselben Weise an einem anderen Kauinchen an- 
gestellter Versuch ergab ein ganz ähnliches Resultat Das Thier erhielt 
am 9. Mai 10 ccm des Fluidextractes subcutan. Im Verlauf der näch- 
sten 24 Stunden entleerte es 70 ccm Harn, der dieselbe hämaturische 
Farbe zeigte und dessen beim Stehen sich abscheidendes Sediment ganz 
dieselbe Beschaffenheit zeigte, wie bei dem vorigen Versuch beschrieben 
wurde. Nur waren die Cylinder dünner und kürzer. Am 10. Mai er- 
hielt das Thier keine Ii\jection, entleerte aber bis zum 11. Mai die be- 
tiächtliche Menge von 250 ccm des charakteristisch gefärbten Harnes. 
Auch trat am selben Tage die erste, sehr reichliche, aber durchaus nor- 
male Defäcation ein. 

Das Thier erhielt wieder 10 ccm Fluidextract subcutan und ent- 
leerte bis zum folgenden Tage — 12. Mai — , wo es dieselbe Dosis er- 
hielt, 110 ccm Harn. 

Am 13. Mai fand sich ein Hamquantum von 125 ccm vor, ebenso 
Blutharn vortäuschend wie an den Tagen vorher. Die Defäcation wir 
normal. 

Am 14. Mai wurden 120 ccm Harn vorgefunden. Die Defäcation 
war sehr gering. Im üebrigen machte das Thier einen ganz normalen 
Eindruck, es hatte das vorgelegte Futter ganz aufgezehrt. 

Am 1 5. Mai war der entleerte Harn, 1 20 ccm, gelb, von normalem 
Harn nicht unterscheidbar. Es wurden wieder 10 ccm des Mercurialii- 
extractes subcutan ii^icirt. 

Vom Vormittage des 15. Mai bis zum Abend des 16. Mai wurde 
kein Harn entleert. Die Defäcation war massig, das Thier zeigte sonst 
normales Verhalten und frass mit gutem Appetit. 

Am 17. Mai fanden sich 350 com Harn vor, jetzt wieder tief dunkel- 
roth gefärbt und stark sedimentirend. Das Sediment zeigte ganz die 
oben schon beschriebene Beschaffenheit, doch wurde dieses Mal der Harn 
nach dem Zusatz von Salpetersäure nicht ganz klar, eine eben wahrnehm- 
bare Trübung blieb bestehen. 

Auch der am 18. Mai vorgefundene Harn, 200 ccm, zeigte eine 
schwache Trübung nach Säurezusatz. Er war im Üebrigen von gelber 
Farbe und dem normalen Eaninchenham entsprechend. 

Am 15. Mai Abends wurde das Thier, nachdem nochmals 180 ccm 
Harn entleert waren, gettfdtet. In der Bauchhöhle des, wie sich bei der 
Section ergab, trächtigen Thieres war eine grosse Menge klarer Flüssig- 
keit vorhanden. Die stark ausgedehnte Blase enthielt noch 60 ccm Harn 
von genau derselben Beschaffenheit wie der bei dem ersten Thier vor- 
gefundene. Die Nieren waren hyperämisch, die mikroskopische Unter- 
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suchnng derselben ergab keine pathologiechen Verilndernngen der Structnr. 
Auch in der linken Plearahöhle fand sich viel klare Flüssigkeit vor, die 
linke Lnnge war dunkelbraun yerftrbt, unter der Pleura pulmonalis links 
und rechts zahlreiche rothe Flecken und Punkte , zum Theil deutlich 
älteren Datums. 

Tersueh 8. 

Da in beiden Versuchen die Harnausscheidung ein so auffallendes 
Verhalten zeigte, so wurde ein 3. Versuch in der Weise angestellt, dass 
ein Kaninchen (M.) nur Bingelkraut als Futter bekam und die tou ihm pro- 
dncirtd Harnmenge verglichen wurde mit dem von einem 2. Thier (E.), 
das Klee als Futter erhielt, in der gleichen Zeit und unter denselben 
äusseren Bedingungen ausgeschiedenen Harnquantum. M. wog 3060 g, 
E. 2400 g. Der Versuch begann am 3. Juni. 

M. K. 

4. Juni. Hat wenig gefressen. Hat seit Hat 130 ccm Harn entleert. 

gestern 200 ccm stark sedi- 
mentirenden, aber normal ge- 
färbten Harn entleert. 

5. s Kein Harn. Thier hat ordent- 50 ccm Harn. 

lieh gefressen. 

6. s Noch kein Harn. Seit dem 

4. Juni ist die Defäcation aus- 
geblieben. 

70 ccm Harn. Deftcation spur- 
weise. 
Kein Harn. Keine Defäcation. 



70 ccm Harn, Defäcation war 
täglich erfolgt 



10. 



li. 



Kein Harn. Ganz geringe De- 
fäcation von normaler Consi- 
stenz. 

Kein Harn. Ganz geringe De- 
fäcation. 



12. 



13. 



150 ccm Harn. Derselbe ist 
im Gegensatz zu den vorigen 
Tagen dunkelbraun gefärbt 
Bei Zusatz von Salpetersäure 
bleibt eine geringe Trübung 
bestehen. Defäcation spärlich. 
Wenige Onbikcentimeter Harn. 100 ccm Harn. 
Defäcation nach wie vor spär- 
lich. 

30 ccm Harn. Derselbe ist 100 ccm Harn, 
schmutzig gelb gefärbt, sehr 
stark sedimentirend. Bei Zusatz 
von Salpetersäure bleibt eine 
geringe Trübung bestehen. 



110 ccm Harn. Defäcation nor- 
mal. 

80 ccm Harn. Defäcation nor- 
mal. 

Kein Harn vorhanden. Defäca- 
tion normal. 

150 com Harn. Defäcation nor- 
mal, dieselbe blieb auch an den 
folgenden Tagen normal. 
90 ccm Harn. 
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Leider war der Vorrath an Bingelkraut mit diesem Tage erschöpft 
Beide Thiere erhielten Kleefiitter, der seit dem 13. Juni gelassene ^rn 
wurde gemessen am 

15. Juni. 80 ccm Harn. Seit gestern ist 180 com Harn, 
eine starke Defäeation erfolgt. 

Am Nachmittage des 15. Juni wurde M. gettfdtet. Die stark aus- 
gedehnte Blase enthielt noch 150 ccm Harn, der sich als eiweissfrei er- 
wies. Das sehr copiöse, in der Blase vorgefundene Sediment zeigte die 
langen Schleimcylinder wieder in grosser Menge, ebenso die eigenthflm- 
lich geformten Ooncretionen von kohlensaurem Kalk. Letztere fanden 
sich in dem Harn von K. nur sehr spurweise vor. Die Nieren zeigten 
nichts Abnormes. 

Die Menge des von den Thieren während deic Versuchsdauer ent- 
leerten Harnes betrug: 

M. SLm 



4. Juni 


200 


ccm 


130 ccm 


5. » 


— 


s 


50 « 


6. = 


— 




70 « 


7. = 


70 




HO := 


8. = 


— 




80 o 


9. = 


— 




— 3 


10. = 


— 




150 :: 


11. = 


150 




90 :: 


12. ^ 


— . 




100 = 


13. = 


30 




100 = 


15. :» 


80 




180 ^ 


Oanzen 530 


ccm 


1060 ccm 



Mithin hatte M. in derselben Zeit nur die Hälfte Harn entleert wie E. 

Wir haben, wenn wir uns aus den Versuchsresultaten ein Urtheil 
über die Wirkung der Mercurialis bilden wollen, es jedenfalls mit 
einer Blasenlähmung bei sämmtlichen Thieren zu thun gehabt. Dafür 
sprechen die mitgetheilten Befunde ganz deutlich: Bei den Schweinen 
war nach Aufnahme des Fluidextractes jedesmal beim Uriniren eine 
deutliche Schwäche in der Function der Blasenmnsculatur ersichtlich. 
Allerdings hätten sich bei diesen Thieren die Symptome auch znr 
Annahme eines Krampfes der Blasenschliessmuskel verwerthen lassen. 
Gegen diese letztere Deutung aber spricht der Befund bei den Kanin- 
eben ganz klar, zumal das bei dem ersten Versuche mitgetheilte 
Verhalten der Blase. Unterstützt wird diese Annahme einer Läh- 
mung der glatten Muskelfasern noch durch die mit der abnormen 
Haiiisecretion einhergehende, im letzten Versuche ausführlicher beob- 
achtete, deutliche Abnahme der Darmthätigkeit, die auch bei den 
anderen Kaninchen constatirt wurde. Vielleicht handelt es sich auch 
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um einen, der lähmenden Wirknng vorangehenden reizenden Einflnss 
auf die in Betraeht kommende Moseolatar, sie war aber jedeDfalls 
nur von aebr geringer Intensität. Doeh spricht für ihre Annahme 
die bei den Schweinen beobachtete Polyurie. Die Nieren selbst 
seheinen nur secondär in Mitleidenschaft gebogen zu werden, da CDt- 
zündiiche Veränderungen an ihnen nie beobachtet wurden. Das Oedem 
sowie das spnrweise Auftreten von Eiweiss im Harn im Verlauf der 
Versuche lässt sich durch die hochgradige Hamstauung wohl erklären. 
Äoffiftllend war weiterhin noch das Erscheinen der eigenthllmlichen 
cyliuderförmigen Gebilde im Harn. Dass sie aus Schleim bestanden, 
ergab sich aus ihrem Verhalten gegenüber den gewöhnlichen Beagen- 
tieu. Ebenso sicher auch wurde die Natur des sie bedeckenden 
Niederschlages als Calciumcarbonat erkannt. Die colossale Länge 
der Gylinder sprach entschieden gegen ihre Abstammung aus dem 
Nierenparenchym. Schon oben habe ich darauf hingewieseu, dass 
sie sich am leichtesten als Ausgüsse der Uretheren deuten Hessen, 
Tielleicht bedingt durch einen infolge der Hamstauung in der Blase 
hervorgerufenen Katarrh der Schleimhaut, der Harnleiter und des 
Nierenbeckens. 

Trotz der ziemlich starken Dosen des Fluidextractes, die in An- 
wendung kamen, und trotzdem, dass in einigen der mitgetheilten Ver- 
suche längere Zeit das Kraut der Mercurialis direct zur Fütterung 
Yerwendet wurde, starb doch keines der Thiere. Es ist danach das 
Buigelkraut, wenigstens für Schweine und Kaninchen, nicht als ein 
starkes Gift anzusehen. Woher aber die eigenartige Wirkung auf 
die Blase und weiterhin auf den Darm rührt, das lässt sich zur Zeit 
nicht sicher feststellen. 

Man musste zunächst an das in der Pflanze enthaltene Mercu- 
rialin denken. Es wurde ein halber Gentner des frischen Krautes 
auf Mercurialin verarbeitet. Die Ausbeute betrug 0,3 g. Dieses Quan- 
tum wurde als salzsaures Salz in 5 ccm Wasser gelöst und einem 
Kaninchen auf einmal subcutan injicirt. Das Thier zeigte indessen 
keinerlei Beaction, frass gut und entleerte den Harn, der frei von 
Eiweiss befunden wurde, in normaler Weise und Menge. 

In zweiter Beihe wäre an den eigenthümlichen Farbstofif der 
Mercurialis zu denken, der dem Harn die so sehr auffallende Färbung 
ertheilte, welche beim ersten Auftreten die Annahme bestehender 
Hämaturie nahelegte. Doch ist über die nähere Beschaflfenheit des- 
selben nichts bekannt, was wir zur Erklärung der von uns beob- 
achteten Erscheinungen heranziehen könnten. Die intensive Blau- 
färbung der Pflanze liess daran denken, dass der Farbstofif dem 
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Indigo verwandt sein kOnnte. Doch sind über eine Wirkung lei^ 
terer Substanz auf die Blasenmusculatur keine Mittbeilungen vorlian- 
den, ich fand nur in Hu se mann 's Werk: Die Pflanzenstoffe. 1881 
Seite 1086 eine kurze Notiz, dass Strahl während des Gebrauches 
von Indigo ,,heilige Nierenkolik^' beobachtet habe. Von einer Läh- 
mung der Blase aber oder der nach geringereu Mengen auftretenden 
Polyurie, wie wir sie bei der Mercurialis fanden, ist nichts erwähnt 
Wir können also vor der Hand nur constatiren, dass die Merca- 
rialis perennis die Fähigkeit besitzt, in grösseren Dosen die Blasen- 
musculatur und, wenn auch weniger intensiv, die Dannmusculatur za 
lähmen, sowie auch die Möglichkeit ins Auge fassen, dass kleinere 
Dosen durch Blasenreiz auf die Ausscheidung des Harns anregend 
wirken. 



V. 

Aas dem pharmakologischen Institut der Universität Bonn. 

lieber TrlehloressIgsSare und TrlcblorbattersSure. 

Von 

Heinrich Mayer, 

Cand. med. 

Durch eine grosse Anzahl von Versuchen haben Binz und seine 
Schttler es wahrscheinlich gemacht, dass bei den nervenlähmenden 
SabstanzeUy wie Chloralbydrat, Bromkalium und Jodoform, das vor- 
übergehende Entstehen des disponiblen Halogens die Ursache der 
eigenartigen Wirkung ist. Vorläufig, bis unsere Kenntnisse in dieser 
Sache weiter entwickelt sind, darf man sich nach Binz die Sache 
folgendermaassen vorstellen: 

„Somit vollzöge sich in der Gehirnrinde dasselbe , was wir an 
beliebigem lebenden Protoplasma demonstriren können. Jede arbei- 
tende Zelle, welche wir unter den Einflnss von Chlor-, Brom- oder 
Joddämpfen oder von activem Sauerstoff setzen, vermindert ihre 
Arbeit oder stellt sie ganz ein. Je nach Menge und Dauer dieses 
Einflusses nimmt sie dieselbe entweder wieder auf oder sie hat sie 
ittr immer eingestellt, d. h. entweder schläft die Zelle unter der läh- 
menden Last des fremden Gases, ihr innerer Aafbau blieb ungestört; 
oder sie ist todt, ihr innerer Aufbau war und bleibt zerrtlttet'' 

„Dabei macht es im Wesen der Sache keinen Unterschied, wel- 
cher Art die von der Zelle geleistete Arbeit ist. Es sind zwei all- 
bekannte, dicht nebeneinander laufende Thatsachen, dass wir mit dem 
gleichen Gifte die Gehirnzellen des Denkers ebenso leicht in Schlaf, 
in vorübergehende Lähmung versetzen können wie die Hefezelle, 
welche nur Weingeist und Kohlensäure macht. Und beide Arten 
von Zellen wachen auf und werden wieder zu ihrer regelmässigen 

ArchiTlexp«rim«nt.Fftthol.a.Pluniiakol. XII. Bd. 7 
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Thätigkeit zurttckgeführt , wenn mit der Bindung oder Verdanstong 
des Schlafmittels die Ursache der vorübergehendeD Lähmung Yer- 
schwindet" 

Aus solcher Auffassung folgt natürlich noch nicht, dass alle Kör- 
per, welche Halogene oder activen Sauerstoff enthalten, narkotisch 
wirken müssen. Denn, wenn im Ghlornatrium das Chlor fest an das 
Metall gebunden den thierischen Körper passiit, so kann es nicht 
dieselbe Wirkung entfalten wie das Jod, welches unter geeigneten 
Bedingungen schon durch Kohlensäure und lebendes Protoplasma aus 
dem Jodkalium abgeschieden werden kann. Noch weniger wie die- 
jenigen Halogen- oder Sauerstoffatome eine Narkose herbeiführen 
können, welche im Organismus nicht frei gemacht werden, kann eine 
solche Wirkung von den Atomen erwartet werden, die gar nicht bis 
zu den Nerrencentren gelangen, sondern schon auf den ersten Wegen 
gebunden und unschädlich gemacht werden. Das Stickstoffdioxyd, 
das übermangansaure Kalium geben ihre freien Sauerstoffatome schon 
an der Einführungsstelle unter heftiger Reizung derselben ab. Es 
kann also kein Einwand gegen obige Erklärung sein, wenn derartige 
Körper das Nervensystem nicht lähmend beeinflussen. Eine experi- 
mentelle Prüfung wird sich auf solche Körper erstrecken müssen, 
von denen es wahrscheinlich ist, dass sie ihre wirksamen Elemente 
noch bis an die Nervencentren heranbringen; bei negativem Ergeb- 
niss würde dann zu prüfen sein, ob dies wirklich der Fall war oder 
ob nicht die Verbindung ganz unverändert den Körper verlassen hat 

Eine Verbindung, von der man voraussetzen konnte, dass sie 
unzersetzt bis zu den Nervencentren gelangt und dort eine narko- 
tische Wirkung entfalten würde, war die Trichloressigsänre, GCI3 
CO2H; sie steht ihrem Aldehyd, dem Chloralhydrat, CClsCOH, so 
nahe, dass eine ähnliche Wirkung mit Wahrscheinlichkeit erwartet 
werden konnte, wofern man nicht die gesammte Wirkung des Chloral- 
hydrats seiner Eigenschaft als Aldehyd zuschreiben will. Es musste 
daher auffallen, dass die unter Ludimar H ermann 's Leitung unter- 
nommenen Versuche die völlige Unwirksamkeit der Säure ergeben 
hatten. Bei einer nochmaligen Prüfung der Substanz fand Bod- 
1 an der, dass sie bei den verschiedensten Thiergattungen eine Läh- 
mung von Nervencentren zu Stande bringt. Auch Hermann konnte 
später die Ansicht von der Unwirksamkeit der Säure nicht mehr auf 
recht erbalten. 

Um das Verhalten der Thiere unter dem Einfluss der Trichlor- 
essigsänre im Einzelnen zu prüfen, unternahm ich auf den Rath des 
Herrn Prof. Binz noch eine Anzahl Thierversuche mit dieser Sab- 
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stanz. Daran Bchloss sich eine Prüfung eines höheren Homologs dieser 
Säure, nämlich der Trichlorbuttersäure. 

Von dieser Säure hatte y. Mering beiläufig gesagt, dass sie 
wirkungslos sei, und Hermann ftlhrt diese Arbeit an, um zu zeigen, 
dass nicht nothwendig allen gechlorten Fettkörpem eine SQhlafma- 
chende Wirkung zukomme. 

Wenn wirklich die Trichlorbuttersäure sich als wirkungslos er- 
wies, so konnte daraus noch kein Beweis gegen die Erklärung von 
Binz entnommen werden; es war ja, wie oben dargethan, dann noch 
zu prüfen, ob auch diese Säure im Organismus zersetzt werde und 
ob ferner diese Zersetzung nicht schon an der Einftthrungsstelle statt- 
finde. Immerhin indess lag in der Aehnlichkeit der beiden Säuren 
Veranlassung, die physiologische Wirkung auch der höheren gechlor- 
ten Fettsäure einer nochmaligen Prüfung zu unterziehen. 

Für meine Versuche wandte ich die Natronsalze der beiden Säu- 
ren an. Die angegebenen Mengen beziehen sich auf die vom Kry- 
stallwasser befreiten Salze. Als Versucbsthiere dienten mir Kaninchen, 
Bande und Katzen, denen ich das Salz von dem Magen, der Haut 
oder der Vena jugularis sinistra beibrachte. Im Folgenden werde 
ich Yon den zahlreichen VersuchsprotokoUen nur einige der beson- 
ders charakteristischen ausführlich mittheilen. Die Resultate der 
übrigen Versuche habe ich tabellarisch zusammengestellt. Es ist 
überflüssig, alle Versuche ausfuhrlich zu berichten, weil die zur Beob- 
achtung gelangende Wirkung, wenn überhaupt yorhanden, bei der- 
selben Thierspecies und der gleichen Applicationsweise nur graduelle 
Unterschiede darbot. 



/. Trichloressigsäure. 
A. Versuche an Kaninchen. 

Unter Darreichung vom Magen aus sind an Kaninchen keine Ver- 
suche gemacht worden. Für die subcutane Injection wurden meist 
lOproc. Lösungen angewandt, die durch ein wenig Natron bicarboni- 
cnm äusserst schwach alkalisch gemacht wurden. Es kommt hierbei 
sehr darauf an, dass die Lösung nach dem Einspritzen gut verrieben 
werde, damit nicht der grösste Theil der Flüssigkeit unter der Haut 
sitzen und so wirkungslos bleibe. 

Folgende Versuche wurden mit subcutaner Injection an Kanin- 
chen angestellt. Sie sind nach den Mengen geordnet, die das Thier 
pro Kilo Körpergewicht erhielt. 
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a) Subcutan. 



Nr. des 
Yenuohs 


Gewicht des 
Thieres in g 


Menge dei 
Salzes in g 


Gramm pro 
Kilo Körper- 
gewicht 


Art der Wir- 
kung 


16 


2000 


0,35 


0,18 


Keine 


12 


1500 


0,30 


0,20 


Keine 


18 


2000 


0,70 


0,35 


Deutlich 


10 


2020 


0,74 


0,37 


Stark 


19 


1500 


0,75 


0,50 


Deuüich 


8 


2020 


1,23 


0,60 


Sehr stark 


14 


1350 


1,10 


0,80 


Sehr stark 


20 


1050 


1,05 


1,00 


Sehr stark 



Yenneh 26. 

11h 45 m. Ein Kaninchen von 1050 g erhält 1,05 g trichloressig* 
saures Natron in 10,5 ccm Wasser subcutan (1,0 g pro Kilo Körper- 
gewicht). 

12 h. Das Thier zeigt deutliche Schwächung der hinteren Extre- 
mitäten. Wenn man es zum Laufen antreibt, vermag es nicht sogleich 
die Hinterbeine zu bewegen und macht vergebliche Versuche dieselben 
anzuziehen. 

12 h 15 m. Diese Schwäche hat zugenommen. Das Laufen ist schon 
unmöglich. Bei jedem Versuche hierzu fällt es auf die Seite und 
bleibt so über 1 Minute lang liegen. Dabei sind die Hinterbeine nach 
rttckwärts ausgestreckt, der Kopf ist nach hinten angezogen. Erst all- 
mählich richtet das Thier sich wieder auf, doch bleiben die hinteren Ex- 
tremitäten noch lange Zeit ausgestreckt. 

1 h. Die Erscheinungen haben an Intensität zugenommen. Schlaf 
ist nicht zu bemerken. 

3 h. Das Thier hat sich schon einigermaassen erholt und ist am 
anderen Tage wieder ganz munter. 

Bei den ttbrigen Versuchen, wo die Wirkungsweise nur mit „stark'' 
und „deutlich'' bezeichnet ist, war die Unfähigkeit, zu laufen, nicht 
vorhanden. Immer bestand aber die eigenthttmliche Schwäche in 
den Hinterbeinen. Hervorzuheben ist, dass die Wirkung der sub- 
cutanen Injection um so später eintritt, je kleiner die Dosis war und 
dass immer bis zu ihrem Eintreten 1 5 — 30 Minuten verflossen. Noch 
länger blieb die Wirkung aus, wenn durch Unruhe des Thieres wäh- 
rend der Injection die eingespritzte Flüssigkeit in der Haut sitzen 
blieb. In allen Fällen hielt die Schwäche 3—5 Stunden an. Er- 
scheinung von Somnolenz wurde bei subcutaner Application nicht 
beobachtet. 
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b) Yersuche mit Injection in die Vena jagnlaris sinistra. 

Es wurden 2 Versnche angestellt. Das eine Mal (Versnch 7) er- 
hielt ein Kaninchen von 2250 g 0,77 g (d. h. 0,34 g pro Kilo) , das 
andere Mal (Versnch 22) ein solches von 3100 g 1,0 g (d. h. 0,33 g 
pro Kilo). In beiden Fällen zeigt sich bald, nachdem das Thier vom 
Operationstische losgebunden ist, deutlich die charakteristische Er- 
scheinung in den hinteren Extremitäten; die Thiere fiallen beim Laufen 
häufig auf die Seite; wenn sie ungestört bleiben, sitzen sie zusammen- 
gekauert mit geschlossenen Augen, offenbar schlafend. 
Aufgescheucht, öfifnen sie nur für einen Augenblick die Augen, um 
sie sofort wieder zu schliessen. Das ganze Bild der Wirkung ist 
nomittelbar nach der Injection am stärksten und ist schon ^/a Stun- 
den nach derselben vollständig verschwunden. Darin, sowie in dem 
Auftreten von Somnolenz und Schlaf zeigt sich ein deutlicher Unter- 
schied gegen die Wirkungsweise der subcutanen Injection. 



B. Versuche an Hunden. 

a) Darreichung vom Magen aus. 



Nr. des 

Vennchfi 


Gewicht 

desThieres 

ing 


DOOB 

ing 


DobIb pro 
Kilo in g 


Wirkung 


Bemerkungen 


1 


5320 


2,3 


0,43 


Schwach 


Erbrechen 


15 


4500 


3,0 


0,66 


Beatlich 


— 


4 


5320 


4,0 


0,75 


Deutlich 


Wiederholtefl Erbrechen 


3 


4050 


3,0 


0,75 


Deutlich 


Erbrechen 


13 


4500 


4,0 


0,85 


Stark 


— 


6 


5320 


4,6 


0,86 


DeuÜioh 


Erbrechen 


2 


5320 


4,6 


0,86 


Stark 


Erbrechen 


5 


4050 


5,4 


1,33 


Stark 


Häufiges Erbrechen 


17 


4500 


6,2 


1,5 


Stark 


Erbrechen 



Die Wirkungsart ist bei den Hunden die, dass die Thiere keine 
deutliche Störung der Motilität zeigten , wohl aber grosse Benom- 
menheit des Sensoriums. Ich kann mich dabei ganz der Schil- 
derung von Bodländer, der die Erscheinungen wie folgt *) be- 
schreibt, anschliessen: 

„Die Thiere lagen gewöhnlich mit halbgeschlossenen Augen träge 
da, schliefen auch, sowie sie ungestört waren, sofort ein. Der Schlaf 
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war freilieh hin leichter und nicht mit dem Chloralschlaf zn ver- 
gleichen. Wurden sie aufgejagt, so liefen sie, wofern ihnen nicht zn 
grosse Mengen beigebracht waren, ganz normal umher, ohne eine Läh- 
mung zu zeigen. Nur war der Gang schwankend und taumelnd, ge- 
nau wie der eines durch Alkohol betrunken gemachten Thieres. Am 
meisten charakteristisch war das Bild, das sie oft zeigten, wenn sie 
in ihrer gewöhnlichen Sitzstellung, auf die Vorderbeine gestützt, auf 
<len Hinterbeinen dasassen. Dann Hessen sie den Kopf wie ein im 
Sitzen eingeschlafener Mensch nach vom und nach der Seite nickend 
fallen und legten sich nach kurzer Zeit mit geschlossenen Augen 
schlafend nieder. Die grosse Mattigkeit und der Hang zum Schlafen 
zeigten sich gewöhnlich auch noch sehr deutlich am 2. und selbst am 
3. Tage; die vorher sehr munter und lärmend herumspringenden 
Thiere lagen Tag und Nacht schlafend in ihrer Hfltte/' 

b) Subcutane Injection. 

Tersneh 9. 

5. November 1885. 

10 h 45 m. Ein Hund von 5320 g erhielt 1,25 g (=« 0,25 g pro 
Kilo) Natrium trichloracetat in 4 ccm HjO subcutan. 

Die Iigectionsstelle längere Zeit geknetet, trotzdem bleibt ein grös- 
serer Wulst zurück. 

11 h. Der Wulst ist verschwunden. 

11h 5 m. Deutliche Zeichen beginnenden Schlafes. Das Thier sitzt 
auf den Hinterbeinen, die Vorderbeine gerade stehend, der Kopf tief 
zwischen den Beinen hängend. 

11 h 30 m. Das Thier liegt mit geschlossenen Augen da. Aufge- 
jagt läuft es kurze Zeit herum, um sich bald wieder schlafend hinzn- 
legen. Schläft bis zum Abend. 

6. November 1885. 

Mattigkeit und Schwerfälligkeit ist sehr gross. 
Das Thier liegt den ganzen Tag schlafend in seiner Hätte. 
14. November 1885. 

Die Unfähigkeit, sich zu bewegen, hat noch zugenommen. Das Thier 
frisst nichts und verendet ohne Krämpfe. 

Die Section ergab fettige Entartung der Leber, die schon mit 
blossem Auge und deutlich mit dem Mikroskop zu erkennen war. 
Die Magenschleimhaut war dififus entzündet, ohne Substanzverluste. 
Die übrigen Organe zeigten keine deutlich erkennbaren Veiände- 
rungen. 

Zu bemerken ist, dass das Thier schon drei Tage vorher (Ver- 
such 6) trichloressigsaures Natron vom Magen aus bekommen, sich 
aber inzwischen vollkommen erholt hatte. 
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Tersueh 11. 

5. NoYember 1885. 

12 h 20 m. Junger Hund von 4050 g. 

lojection von 1,5 g (0,37 g pro Kilo) in 5 ccm H2O. 

12 h 40 m. Das sonst sehr lebhafte Tbier legt sich rnhig mit ge- 
schlossenen Augen hin und schläft leicht. 

3 h. Der Hund wird wieder nrnnter« 

6 h. Erneute Mattigkeit und Schlaf. 

Die Schlaftrunkenheit ist aber auch am folgenden Tage deutlich 
ausgeprägt 

Zu bemerken bleibt: Die Injectlon war an zwei Stellen gemacht 
worden. Dort, wo die erste Injection gemacht worden war (1,09), 
scheint die Flüssigkeit in der Haut stecken geblieben und erst all- 
mählich resorbirt worden zu sein, denn eine Erhöhung blieb dort 
sehr lange Zeit und Schmerzäusserung bei Berührung der Stelle noch 
am 6. November. 

Die anderen 0,5 g scheinen bald anfgenommen worden zu sein 
und die erste Periode des Schlafes von 11 Uhr 40 Min. bis 3 Uhr 
hervorgerufen zu haben. 

c) Intravenöse Application. 

Yersueh 21. 

15. Januar 1885, 

10 h. An einem Hund von 4120 g wird unter Aethernarkose die 
Jagnlarvene präparirt. Sodann losgebunden, erholt er sich sehr schnell 
von der Narkose. 

11 h. Das Thier wird wieder festgebunden und erhält 3,8 g in 
10 ccm H2O (0,9 g pro Kilo) in die Vena jugnl. sin. 

Losgebunden zeigt das Thier stark taumelnden Gang, Erbrechen, 
Darst. 

Nach dem Wassertrinken wiederholtes Erbrechen. 

11 h 30 m. Der Hund liegt mit halbgeschlossenen Augen auf der 
Seite. Aufgejagt zeigt er uncoordinirte taumelnde Bewegungen und legt 
sich gleich wieder hin. 

3 h. Wiederholtes Erbrechen. 

Die Erscheinungen der Somnolenz, des taumelnden Ganges und häu- 
figen Erbrechens haben sich bis 7 Uhr noch nicht merklich abgeschwächt. 

16. Januar 1885. 

10 h. Der Hund liegt noch matt und träge auf der Seite. Tau- 
melnder Gang. 

18. Januar 1885.'' 

Der Hund ist vollständig normal. 

G. Versuche an Katzen. 

An diesen Thieren wurden nur Versuche mit subcutaner Injection 
einer lOproc. Lösnng gemacht und zwar folgende drei: 
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Yeniieh 28. 

10 h 30 m. Katze von 950 g erhält 0,3 g trichloressigsaares Natron 
Bubcutan injicirt (0,32 pro Kilo). 

11 h 30 m. Zeigt Schwäche in den Hinterbeinen, Ungeschicklichkeit 
beim Gehen nnd besonders beim Springen. 

12 h. Die Schwäche hat sich yermehrt. 

Das Sensorinm ist noch frei. Das Thier spielt mit einer anderen 
Katze, fällt aber häufig auf die Seite. Der Gang ist schleppend. 

12h 15 m. Der Gang ist tanmelnd. Das Thier ist offenbar mttde. 

Am Nachmittage haben die Erscheinungen etwas nachgelassen , am 
folgenden Tage sind sie verschwunden. 

Tersu^h 24. 

12 h 15 m. Eine Katze von 900 g erhält 0,45' des Salzes in 4,5 com 
H2O (0,5 g pro Kilo) subcutan injicirt. 

12 h 50 h. Beginn der Wirkung. 

Der Gang ist taumelnd, das Thier ist sehr unbeholfen und vermag 
nicht mehr, auch nur 0,2 Meter tief, herabzuspringen. 

Bei grosser Mattigkeit bleiben diese Erscheinungen noch bis Abend 
bestehen, nnd auch am folgenden Tage ist noch deutliche Schwerfällig- 
keit besonders in den hinteren Extremitäten zu erkennen. 

Yersueh 25. 

3 h. Ein Kätzchen von 500 g erhält 0,4 g des Salzes in 4 ccm 
Aq. dest. subcutan injicirt (0,8 g pro Kilo). 

3 h 15 m. Starke Wirkung. 

Der Gang ist heftig taumelnd, dabei fällt es immer wieder in die 
Hinterbeine zusammen. Bei einem Versuche, von einer Höhe von 0,15 
Meter herabzuspringen, überschlägt es sich. 

Nur mit Mühe vermag es eine niedrige Stufe wieder zu ersteigen. 

4 h. Die Erscheinungen haben noch zugenommen. 

Selbst bei ruhigem Sitzen vermag das Thier das Gleichgewicht nicht 
mehr zu halten, sondern schwankt von einer Seite zur anderen. 
Grosse Mattigkeit^ 

6 h. Das Thier schläft fest, der Kopf liegt vollständig auf der 
Erde, es wird auch durch lautes Geräusch in unmittelbarer Nähe nicht 
erweckt. 

7 h. Beim Aufjagen des Thieres zeigt sich, dass das Gehen und 
selbst das Stehen fast unmöglich ist, da sich das Thier kaum auf den 
Hinterbeinen halten kann. 

Noch an den beiden folgenden Tagen zeigt das Thier grosse Mattig- 
keit, ist aber am 3. Tage ganz normal. 

Aus den 25 mit trichloressigsaurem Natron angestellten Ver- 
Buchen ergibt sich, dass das Salz schon in Dosen von 0,3 g pro Kilo 
bei Kaninchen, Katzen und Hunden eine deutlich ausgeprägte Wirk- 
samkeit entfaltet. Dieselbe zeigt sich bei den Kaninchen vornehm- 
lich in Störungen der Motilität, bei den höher organisirten Katzen 
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und Tornehmlich den Hunden ist neben jenen Bewegangsstörangen 
die Wirkung auf das Sensorium scharf ausgesprochen. Die Thiere 
werden schläfrig und schlafen auch je nach der Hohe der Dosis 
mehr oder minder fest ein. Der Unterschied im Verhalten zwischen 
Kaninchen und den anderen Thieren legt abermals klar, dass jene 
ftr Versnche mit schlafmachenden Stoffen sich nur wenig eignen. 

IL Trichlorbuttersaure. 
A. Versnche an Kaninchen. 

Es wurden an Kaninchen 2 Versuche mit subcutaner Injection 
des Salzes gemacht. 

Im einem Falle (Versuch 26) bekam ein Thier von 1250 g 1,25 g 
einer 10 proc. Lösung injicirt (1,0 g pro Kilo), im anderen Falle 
(Versuch 27) wurden einem Thiere von 1000 g 1,2 g des Salzes ein- 
gespritzt Eine Wirkung war bei beiden nicht zu erkennen. 

Ebensowenig zeigte sich eine solche, als einem Thiere (Ver- 
snch 28) Yon 3000 g 1,25 g des Salzes (— 0,62 g pro Kilo) in 
10 proc. Lösung in dieVene injicirt wurden. Als aber unter glei- 
cher Application einem anderen Thiere (Versuch 29) von 2050 g 
2»! g beigebracht wurden, zeigte sich bald nach dem Abbinden eine 
Lähmung der hinteren Extremitäten scharf ausgeprägt in genau der- 
selben Weise, wie das nach Einführung der Trichloressigsäure an 
Kaninchen beobachtet worden war. Doch verflog diese Wirkung 
schon nach 10 Minuten und nach einer halben Stunde war an dem 
Thiere nichts Abnormes mehr zu erkennen. 

Dasselbe Bild boten zwei andere (Versuche 30 und 31) Thiere 
TOD 2070 g und 2700 g, denen 3,5 g, beziehungsweise 4,0 g (1,6 g 
und 1,5 g pro Kilo) intravenös injicirt wurden. Auch hier war die 
Lähmung der Hinterextremitäten im Anfange fast ebenso scharf aus- 
gesprochen, wie nach Einführung der Trichloressigsäure. Auch hier 
ging die Wirkung schnell vorüber. 

B. Versuche an Hunden. 
Bei zwei Hunden von je 5 Kilo bewirkten 8 g des Salzes in 
je 4 Portionen durch Schlnndsonde in den Magen gebracht deutliche 
Mattigkeit, Neigung zum Schlaf und Unbeholfenheit in den Bewe- 
gungen (Versuche 32 und 33). 

Tersaeh 94. 

11h 30 m. Einem anderen Thiere von 4100 g wurden ohne vor- 
herige Anwendung von Aether 2,4 g des Salzes in 10 proc. Lösung in 
die Vene ii^ieirt (0,6 pro Kilo). 
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11 h 45 m. Daa sonst sehr lebhafte Thier ist auffallend träge, legt 
sich hin, schliesst die Augen und lässt den Kopf sinken; es zeigt das 
Bild wie das eines einschlafenden Menschen. 

12 h 20 m. Das Thier schläft und bleibt auch den ganzen Nach- 
mittag auf derselben Stelle; meist schlafend, liegen. 

C. Versuche an Katzen. 

Bei zwei Katzen (Versuche 35 und 36) von 1350 g und ISOO g 
bewirkten Dosen yon 0,81 g und 1,35 g (0,6 g beziehungsweise 0,75 g 
pro Kilo) subcutan injicirt keine abnormen Erscheinungen. 

Tersuch 37. 

10 h. Ein Thier von 750 g erhielt 0,6 trichlorbuttersaures Natron 
in 6 ccm H2O (0,8 g pro Kilo) subcutan injicirt. 

10 h 45 m. zeigt sich deutliche Störung in den Bewegungen, be- 
sonders stark taumelnder Oang und grosse Ungeschicklichkeit beim Herab- 
springen von geringen Höhen, wobei es sich mehrfach überkugelt. 

Wenn das Thier aufgejagt wurde und rascher lief, war das Taumeln 
im Gang wem'ger zu sehen. Das Thier legte sich aber bald wieder hin 
und schlief sofort ein. Dieselben Erscheinungen waren noch während 
des ganzen Nachmittags in verstärktem Maasse vorhanden. 

Yersuch 88. 

12 h 25 m. Ein anderes Thier von 1500 g erhielt 1,5 g des Salzes 
^1,0 pro Kilo) subcutan. 

1 h 30 m. Eine Wirkung föngt eben erst an sich durch grosse Träg- 
heit bemerkbar zu machen. 

2 h. Der Gang ist etwas schleppend. 

Das Thier legt sich häufig hin, um zu schlafen. 

Die Erscheinungen nehmen an Intensität immer mehr zu. 

3 h. Höchst taumelnder und unsicherer Gang. 
Grosse Mattigkeit. 

3 h 30 m. Das Thier schläft fest, die ganze Fläche des Gesichtes 
liegt auf der Erde. 

4 h 30 m. Dieselben Erscheinungen dauern ungeschwächt fort. 
An den 2 folgenden Tagen ist das Thier noch sehr matt, frisat 

nicht und liegt fast den ganzen Tag schlafend da, erholt sich aber dann 
wieder. 

Das gleiche Bild bot ein anderes Thier von 870 g (Versuch 39), 
dem 0,87 g des Salzes (1,0 g pro Kilo) subcutan injicirt wurden. 

Fassen wir das zusammen, was wir über die Wirkung der Tri- 
chlorbuttersäure an Kaninchen, Hunden und Katzen beobachtet haben, 
so finden wir, dass nur Katzen von der Substanz sehr stark beein- 
flusst werden; aber auch bei Hunden und Kaninchen idt sie nicht 
wirkungslos. Bei allen 3 Gattungen ist die zur Beobachtung gelan- 
gende Wirkung nur quantitativ von der Trichloressigsäure versehie- 
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den. Sie tritt bei intravenöser Application rasch auf und ist rasch 
Torfibergehend; bei Darreichung von der Haut ans ist sie erst später 
zu beobachten und hält lange an. 

Immerhin bleibt zu beachten, dass der Unterschied in der ftlr 
den Organismas dififerenten Minimalmenge beider Salze ein grösserer 
ist, als sich aus dem geringeren Chlorgehalt des trichlortiattersaaren 
Natrons erklären lässt. 



Dieser Unterschied in der Wirksamkeit zwischen Trichloressig- 
säure nnd Trichlorbnttersänre konnte an sich noch als kein Beweis 
gegen die Richtigkeit der Deutung von Binz angesehen werden. Die 
gleichen Mengen Chlor brauchten noch nicht dieselben Wirkungen 
hervorzubringen, wenn sie in verschiedener Form dem Organismus 
einverleibt wurden. Es war möglich, dass entweder in dem einen 
Falle das Chlor durch die Nervenzellen aus seiner Verbindung mit 
organischer Substanz frei gemacht wurde, im anderen Falle nicht; 
oder dass vielleicht die durch das Chlor hervorgebrachte Lähmung 
aufgehoben wurde durch eine gleichzeitige Erregung, welche von 
einer anderen Componente der Verbindung ausging, die beim Zer- 
fall derselben frei wurde, oder dass drittens die Trichlorbuttersäure 
gar nicht unzersetzt bis zu den Nervencentren gelangte, sondern 
schon vorher an der Einflihrungsstelle ihren Chlorgehalt abgab. 

Um zunächst diese letztere Möglichkeit experimentell zu prüfen, 
wurde eine Reihe von Versuchen veranstaltet, in denen Trichloressig- 
säure und Trichlorbuttersäure mit überlebendem oder todtem Gewebe 
versetzt wurden. Diese Versuche mussten einen Anhalt dafür brin- 
gen, welche von beiden Säuren in Verbindung mit Körpersubstanz 
leichter ihr Chlor abgibt. 

Natürlich wurden bei allen Versuchen nur solche Präparate an- 
gewandt, die mit Silbernitrat in saurer Lösung keine Fällung gaben 
und die auch sonst sich chemisch rein nachweisen Hessen. Die an- 
gegebenen Mengen beider Salze beziehen sich in allen Fällen auf 
das krystallwasserfreie Salz. 

Um den Einfluss organischer Substanz auf die Natronsalze der 
beiden Säuren zu untersuchen, wurden dieselben zusammen mit zer- 
kleinertem thierischen Gewebe und Wasser einige Stunden in einem 
Brutofen bei Körpertemperatur stehen gelassen. Durch einen beson- 
deren Versuch wurde festgestellt, wieviel fällbares Chlor schon vor- 
her in der zur Verwendung gelangten organischen Substanz vorhan- 
den war. Ermittelte man dann, wieviel durch Silbernitrat fällbares 
Chlor nach dem Versetzen und Stehenlassen mit den organischen 
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Säuren in den Gemengen vorhanden war, so ergab die Differenz der 
gefundenen Mengen fällbaren Chlors den Grad der Zersetzung der 
beiden Säuren. Um den Chlorgehalt in dem Gemenge zu bestimmen, 
war es nicht möglich, einfach Silbernitrat hinzuzufügen, weil das- 
selbe neben Chloriden auch Eiweissverbindungen gefällt hätte und 
weil andererseits Chlorsilber durch Eiweiss wieder gelöst wird. Es 
musste daher behufs Trennung des Chlors von dem gelösten und 
suspendirten Eiweiss der Weg der Dialyse eingeschlagen werden. 

Tersttoh 40. 

Es sollte untersucht werden, ob Trichlorbnttersänre in Verbindung 
mit überlebendem Oewebe ihren Chlorgehalt abgibt. 

Die Leber eines eben getödteten Hundes wurde, noch warm, mit 
der Wurstmaschine zerkleinert und in 2 gleiche Theile zerlegt Die eine 
Hälfte wurde mit 200 com H2O, 1 g Natr. bicarb. und 4 g trichlorbntter- 
sanrem Natron versetzt und in den Brutofen gebracht. Die zweite Hälfte 
wurde ebenfalls mit 200 com H2O und 1 g Natr. bicarb., aber ohne Tri- 
chlorbuttersäure in den Brütofen gesetzt. Von der Tödtung des Thieres 
bis zum Einsetzen der Schalen in den Brütofen vergingen nur 1 Minu- 
ten. Beide Theile blieben 7 Stunden in dem Ofen, dessen Temperatur 
constant auf 40 ^ gehalten wurde, f) Sodann wurden sie in Dialysatoren 
von 20 cm Durchmesser gebracht. Diese blieben in 2 Schalen, deren 
jede 900 ccm Wasser enthielt, 16 Stunden stehen, dann wurden die Dia- 
lysate weggenommen und durch 900 ccm frisches destillirtes Wasser er- 
setzt. In diesem blieben die Dialysatoren noch 24 Stunden lang stehen, 
dann wurden die Dialysate jeder Hälfte vereinigt und eingedampft Durch 
Fällen mit Silbernitrat und Wägung des gefällten AgCl wurde bestimmt, 
wieviel nicht in organischer Verbindung enthaltenes Chlor in den Dialy- 
saten war. Die Wägung ergab: 

bei dem Theil ohne Trichlorbuttersäure 0,2657 g ClAg 
s s mit = 2,2925 = 

Es waren also aus der Trichlorbuttersäure 0,5012 g Cl in nicht 
organisch gebundener Form in das Dialysat übergegangen. Da in 
den zugesetzten 4 g trichlorbuttersaurem Na 2 g Chlor enthalten 
waren, so waren davon 26,06 Proc. abgespalten worden. 

Yersuch 41. 

Es sollte untersucht werden, ob auch die Trichloressigsäure durch 
überlebendes Oewebe zersetzt wird. 

Die Leber eines eben getödteten Hundes wurde in 2 Portionen von 



1) Hervorzuheben ist, dass, wenn die nur mit Natron versetzte Leber nach 
7 Stunden einen sehr penetranten Fäulnissgeruch zeigte, die Leber mit trichlor- 
buttersaurem Natron vollständig frei davon war. Diesen antiseptischen 
Charakter hat das trichlorbuttersäure Natron auch in bedeutend 
kleineren Mengen und ebenso das trichloressigsäure Katron. 



Ueber Trichloressigs&are nnd Trichlorbutters&ure. 109 

je 30 g getheilt. A wurde mit 150 ccm H3O und etwas Na2C03 ver- 
setzt, B mit 150 ccm H2O, 1,15 Natriumtrichloracetat und etwas NasOOa* 
Dann wurden beide Theile 6 Stunden bei 40 ^ digerirt und sodann unter 
mehrfacher Erneuerung des Wassers während 3 Tagen der Dialyse aus- 
gesetzt. Das Dialysat; welches je 2,4 Liter betrug, wurde auf 400 ccm 
eingedampft und titrirt. Dabei erforderte A 21,6 ccm einer Zehntelnor- 
malsilbernitratlösung, B erforderte 33,6 ccm derselben Lösung. 

Es waren also von den in Form von Trichloressigsänre zuge- 
setzten 0,668 g CI 0,0425 g im fällbaren Zustande in das Dialysat 
übergegangen »> 6,3 Proc. 

Es war also nachgewiesen, dass sowohl Trichloressigsänre als 
auch Tricblorbuttersänre zersetzt werden. Es sollte nunmehr durch 
vergleichende Versuche festgestellt werden, welche von beiden Säuren 
in höherem Maasse ihr Chlor abgeben. 

Yersneh 42. 

Eine frische, noch warme Hammelleber von 570 g wurde auf der 
Warstmaschine zerkleinert; zu 150 g davon wurden 200 ccm Aq. dest, 
4 g trichlorbuttersaures Natron (Chlorgehalt 2 g) und etwas Na2C03 zu- 
gesetzt (Portion A). 

Zu einer 2. Portion B von ebenfalls 150 g wurden 200 g H2O, 5,6 
trichloressigsaures Natron (Chlorgehalt 3,25 g) und etwas Natrium bicarb. 
gesetzt. 

Zu C (ebenfalls 150 g) kamen 200 ccm Wasser und etwas Na2C03. 

Alle 3 Portionen wurden 7 Stunden bei 40<> digerirt und dann der 
Dialyse unterworfen. Die Dialysate, von jedem Theil 1600 ccm, wurden 
anf je 400 ccm eingedampft und das in ihnen enthaltene flillbare Chlor 
durch Zusatz von Silbemitrat und Wägen des gebildeten Chlorsilber 
bestimmt. Dabei ergab A 1,098 g AgCl 
B 0,916 = '^ 
C 0,490 = = 

Ans der Trichlorbuttersäure waren also abgespalten 0,150 g Ci 
= 7,5 Proc, aus der Trichloressigsänre 0,109 g Cl — 3,2 Proc. des 
zugesetzten Chlors. 

£s ging aus diesem Versuche hervor, dass die Trichlorbutter- 
säure stärker zersetzt wurde, als die Trichloressigsäure. Es wurde 
jedoch noch ein weiterer Versuch gemacht, bei dem weniger Tri- 
cblorbuttersänre angewandt wurde und so viel Trichloressigsäure, dass 
ihr Chlorgebalt dem der Trichlorbuttersäure gleich kam. 

Yersneh 43. 

Die Leber eines eben geschlachteten Hammels wurde auf der Wurst- 
maschine zerkleinert und davon 3 Portionen von je 250 g abgewogen. 
Zu jeder wurden 200 ccm H2O und etwas Na2 CO3 zugesetzt. Zu A 
ausserdem noch 1,6 g trichlorbuttersaures Natron (mit 0,8 g Cl), zu B 
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1;4 g trichloreflsigsanres Natron (mit gleichem Chlorgehalt). Es wurde 
wie vorher bei 40 ^ 7 Stunden lang digerirt^ dialysirt nnd die Dialyse 
von je 1600 com auf je 400 com eingedampft. 
Bei der Titrirnng fanden sieh 

in A 0;2468 fällbares Chlor 
» B 0,1959 
r C 0,1598 
Es waren also ans der Trichlorbnttersänre abgespalten worden 
0,0870 g Chlor = 10,9 Proc., ans der Trichloressigsäure 0,0361 g 
Chlor = 4,5 Proc. Es ging ans den beiden letzten Versuchen also 
ttbereinstimmend hervor, dass bei dem eingeschlagenen Versnchswege 
bedeutend mehr Chlor aus der Trichlorbnttersäure abgespalten wird, 
als aus der Trichloressigsäure. Indessen blieb noch der Einwand 
möglich, dass ja bei der Dialyse auch die unzersetzten Säuren in 
das Dialysat übergehen und dass diese dann bei dem weiter er- 
folgten Eindampfen des Dialysats sich zersetzten und zwar in ver- 
schieden hohem Grade. Um dies zu untersuchen, wurde folgender 
Versuch gemacht. 

Tenueh 44. 

A. 1 g trichlor essigsaures Natron (Chlorgehalt 0,574 g) wurde mit 
200 com H2O in einem Becherglase auf dem Wasserbade eingedampft, 
bis die Lösung nach 774 Stunden auf 50 ccm eingeengt war. 

B. In einem Glase von demselben Querschnitt wurden dann gleich- 
zeitig 1,15 g Chlor (Chlorgehalt ebenfalls 0,574 g) mit 200 ccm H2O auf 
dem Wasserbade bis auf 50 ccm abgedampft. Es waren dazu 7^/4 Stunden 
erforderlich. 

Nach dem Eindampfen wurden beide Lösungen neutralisirt und mit 
Zehntelnormalsilberlösung titrirt. Dabei erforderte A 4,4 ccm der Lösung, 
enthielt also 0,0157 f^lbares Chlor =» 2,7 Proc. des zugesetzten. 

B erforderte 35,0 ccm Silberlösung, enthielt 0,123 g Cl «= 21,5 
Proc. des zugesetzten. 

Aus diesem Versuche ging hervor, dass die Trichlorbuttersäare 
schon beim blossen Eindampfen in der wässrigen Lösung sehr viel 
leichter ihr Chlor abgibt, als die Trichloressigsäure. Wiewohl dieser 
Befund es wahrscheinlich machte, dass auch bei Eörpertemperatar 
die Zersetzung der Trichlorbnttersäure leichter vor sich gehe als der 
Trichloressigsäure, so war doch andererseits das Resultat der vorigen 
Versuche in Frage gestellt, weil es ja möglich, wenn auch nicht wahr- 
scheinlich war, dass die Unterschiede in der Zersetzung erst bei der 
ca. 90—100® betragenden Abdampftemperatur sich eingestellt haben. 

Um den Fehler zu vermeiden, welcher aus der Zersetzung der 
Dialysate beim Abdampfen resultiren könne, wurden dieselben in 
dem folgenden Versuche nicht eingedampft untersucht Es sollte 
in demselben festgestellt werden , ob ein Unterschied in der Zer- 
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setzimg der Triehlorbnttersäiire zwischen lebendem und todtem 6e» 

webe besteht. 

Yersach 45. 

Die Leber eines eben getödteten Hundes wird zerkleinert uud m 
3 Theiie von je 45 g getheilt. 

A wird mit 1|5 g trichloressigsanrem Natron, etwas Na2C03 nnd 
150 com H2O von 40 ^ versetzt und kommt 7 Minuten nach Tödtung 
des Thieres in den Brütofen (40 o). 

B und C werden mit je 1 50 ccm H2O und etwas Natron 1 Minuten 
laog gekochty nach dem Erkalten wird in beiden das verdampfte Wasser 
ersetzt, B mit 1,5 g trichloressigsaurem Natrium versetzt nnd beide in 
den Brütofen gestellt. Nach 7 Stunden kommen alle 3 Theiie in die 
Dialysatoren. Ausserhalb derselben werden in die Dialysirschale je 200 ccm 
Wasser gegeben. Nach 36 Stunden werden die Dialysate durch je 200 ccm 
frisches Wasser ersetzt, die wiederum 36 Stunden zur Dialyse dienen. 
Die beiden Dialysate jeden Theiles werden, ohne einzudampfen,, 
titrirt. Es ergab sich dabei, dass in A und B ein gleich grosser Ueber- 
schuss von fällbarem Chlor über den von C vorhanden war. Es waren in 
den beiden Dialysaten 3,0 Proc. von dem in Form von Trichloressigsäure 
zugesetzten Chlor durch Silbernitrat nachzuweisen. 

Es war möglich, dass nicht das gesammte in den Dialysatoren 
durch die Zersetzung entstandene Chlor in die Dialysate übergegangen 
war. Es wurde daher eine neue Methode ausfindig gemacht, nach 
der der Inhalt der Dialysatoren erschöpft werden konnte. Vorher 
wurde sie jedoch durch einen Controlversuch mit Chlornatrinm geprüfte 

Tersuch 46. 

Ein zerkleinertes Gemenge verschiedener thierischer Organe wurde 
in 4 Theiie von je 45 g getheilt. 

A wurde mit 120 ccm Wasser und 30 ccm einer 4 proc. Carbol* 
lösung versetzt. 

B, ebenso zusammengesetzt wie A, wird 10 Minuten lang gekocht» 
Zu C, das dieselbe Zusammensetzung wie A hat, werden noch 0,074 g 
Na Gl — * 44,84 mg Cl zugegeben. 

D wird wie B behandelt, aber hier nach dem Erkalten 1,429 g 
NaCl = 0,8659 g Cl zugesetzt. 

Alle 4 Portionen kamen in die Dialysatoren, deren Aussenschalen 
mit je 200 ccm H2O gefüllt waren. 

Am folgenden Tage wurden die Dialysate titrirt und neue 200 ccm 
H2O in die Schalen gebracht, was 6 mal wiederholt wurde in Zwischen- 
räumen von jedesmal 24 — 36 Stunden. 
Beim Titriren erforderte A am K Tage 12,8 g 

= 2. :* 8,2 = 
= 3. = 4,7 = 
= 4. = 7,0 = 
= 5. = 5,2 = 

= 6. :: .^,3 :: 

zusammen 41,2 g 
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«iaer SOberlSaiug, von der 1 g 


— 3,4946 g Cl — 5,767 g NaCl war: 


«l80 ergab die Dialyae von A 0,2376 g NaCl. 


Die Dialyae von B ergab 




am 1. Tage 


19,4 g 


-. 2. = 


0,2 > 


» 3. -. 


4,0 = 


« 4. = 


2,8 . 


s 5. » 


2,8 » 


-. 6. » 


2,4 : 




40,6 g SUberlOsnog — 0,2341 g Na GL 


Die Dialyse von G ergab 







A Differeni 


21,0 


12,8 4-8,2 


10,5 


8,2 + 2,3 


»,5 


4,7 +4,8 


4,4 


7,0 — 2,6 


4,3 


5,2 — 0,9 


3,1 


3,3 —0,2 . 


52,8 


41,2 


52,8 g der SUberiösimg — 0,3045 g Na Ol gegen 




0,2376 g NaCl bei A 



Differenz 0,0669 g NaCl 
hinzugefügt waren bei C 0,074 g NaCl. Es besteht also ein Fehler von 
— 9,5 Proo., der bei länger fortgesetzter Dialyse wabrseheinlich ver- 
schwanden wäre. 



de Dialyse von B ergab 






D 


B 


Differenz 


148,5 


19,4 


+ 129,1 


69,7 


9,2 


+ 60,5 


34,2 


4,0 


+ 30,2 


17,6 


2,8 


+ 14,7 


10,6 


2,8 


+ 7,8 


6,4 


2,4 


+ 4,8 


287,0 


40,6 




D 287,0 


= 1,6551 g NaCl 


B 40,6 


= 0,2341 ^ ^ 



Differenz 1,4210. 
Hinzugesetzt waren bei D 1,429 g NaCl, also ein Fehler von ^ 
0,55 Proc. 

Beachtenswerth ist die grosse Begelmäesigkeit in den Differenzen 
zwischen B und D. Ans der VergleicbuDg von A mit G und B mit 
D ersieht man, dass in den Präparaten, in denen die Leber gekocht, 
also daa Eiweiss coagulirt war, die Dialyse mit weit grösserer Regel- 
mässigkeit vor sich ging, dass die Menge des in das Dialysat über- 
gegangenen Chlors in den ersten Tagen bedeutend grosser war, am 
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dann Bchneller abzunehmen , als bei den ungekochten Präparaten. 
Darch längeres Fortsetzen der Dialyse erlangt man aber bei beiden 
Präparaten gleiche Resultate, wie eine Vergleichung von A (unge- 
kocht) mit 0;2376 g NaCl gegen B (gekocht) mit 0,2341 g NaCI 
ergibt; die Differenz ist nur 1,5 Proc. 

Die eingeschlagene Methode der Untersuchung ergab also ge- 
nügend zuverlässige Resultate. 

Nach der so verbesserten Methode wurde nochmals untersucht, 
ob in der Zersetzung der Trichloressigsäure ein Unterschied zwischen 
überlebendem und todtem Gewebe bestehe. 

Tersuoh 47« 

Die Lebern von 4 eben getödteten Kaninchen werden, gut zerklei- 
nert, in 4 Portionen zu je 30 g zertheilt. 

A wird mit 130 g H2O, 10 g einer 10 proc. Natr. carbon.-L58ung 
und 20 com einer 4 proc. Lösung von Natrontrichloracetat versetzt, gut 
gerflhrt und 7 Minuten nach Tödtung der Thiere in den Brutofen gestellt. 

B wird mit 130 ccm H2O und 10 ccm der Natr. carbonicum-Lösung 
10 Minuten lang gekocht, das Verdampfte ersetzt und nach dem Erkalten 
mit 20 ccm der 4 proc. Natrontrichloracetatlösung versetzt und in den 
Brtttofen gebracht. 

C wird mit 150 ccm H2O -f- 10 ccm Na-L5sung versetzt und mit A 
zugleich in den Brutofen gestellt. 

D wird mit 150 ccm H2O -f- 10 ccm Na -Lösung 10 Minuten lang 
gekocht, das Verdampfte ersetzt und in den Ofen gebracht 

Nach 6 Stunden wurden alle 4 Schalen ans dem Brütofen gebracht 
nnd in jede 1,5 g Acid. oarbol. conc. gegeben, sodann ihr Inhalt in die 
Dialysatoren geschüttet, deren Aussenschalen mit je 300 com Aq. dest. 
£;efllllt waren. Am anderen Tage wurden die Dialysate titrirt, innen 
0,5 ccm Carbolsäure nnd aussen frische 300 ccm Wasser gegeben, was 
5 mal wiederholt wurde. 



Dabei ereab 






A 


c 


Differenz 


15,9 


15,3 


+ 0,6 


6,4 


7,1 


-0,7 


6,6 


3,3 


+ 3,3 


1,6 


1,9 


— 0,3 


0,3 


0,7 


-0,4 


30,8 


28,3 


+ 2,5 


Die Dialyse der ongekoehten Portionen ergab ateo 


für G 0,0989 


g Chlor 


s 


A 0,1076 


Ä S 



Differenz 0,0087 g Chlor 

Zugesetzt waren 0,8 g trichloressigsaures Natron mit 0,456 g Chlor, 
davon waren zersetzt worden 1,9 Proc. 

A r c h l T 1 •xpariment. Pathol. a. PhArmftkoL XXL Bd. 8 
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Die Dialyse der gekochten Präparate ergab 

B D Differens 

20,5 11,7 + 8,8 

12.7 8,3 + 4,4 
6,2 3,8 +■ 2,4 
1,9 1,9 0,0 
1,5 1,5 0^ 

42.8 27,2 +15,6 

Ans D waren also übergegangen 0,0951 

» B » :: :: 0,1496 

Es waren also durch das gekochte (Jewebe zersetzt 0,0545 g Ci 
von 0,456 g zugesetztem, gleich 11,9 Proc. 

Es zeigt sich also, dass das Überlebende Gewebe nicht stärker, 
sondern sogar bedeutend schwächer die Zersetzung bewirkt hat, als 
das durch Kochen getödtete. Es bleibt aber dahingestellt, ob das 
nicht durch Unterschiede rein physikalischer Natur zwischen geron- 
nenem und ungeronnenem Eiweiss verursacht wird. 

Es sollte nun nochmals auch nach dem neuen Verfahren unter- 
sucht werden, ob ein Unterschied in der Zersetzung der Trichlor- 
buttersäure und Trichloressigsäure durch lebendes Gewebe bestehe. 
Gleichzeitig sollte geprttft wertlen, ob die alkalische Seaction des 
Gewebes die Zersetzung der Trichlorbuttersäure beschlennige. 

Tersueh 48. 

Die Lebern von zwei eben geschlachteten Hunden, zusammen ca. 
300 g schwer, wurden zerkleinert und in 4 Theile von je 60 g getheilt. 

Zu A werden 3,45 g trichlorbnttersanres Natron und 150 ocm Wasser 
gegeben (Chlorgehalt 1,722). 

B wird mit 3 g trichloressigsanrem Natron, 2 g Natr. carbonic und 
150 com HsO (Chlorgehalt 1,722), 

C mit 3,45 g trichlorbattersaurem Natron, 2 g Natr. carbonic. und 
150 ccm HsO, 

D mit 1 g Natr. carbon. und 150 ccm H2O versetzt 

Alle 4 Schalen kamen etwa 10 Minuten nach Tödtung der Thiere 
in den Brtttofen (40 ®). Nach 6 stündigem Verweilen in demselben werden 
in die Schalen einige ccm Carbol^ure zugesetzt, um Fäulniss zu ver- 
httten, ihr Inhalt in die Dialysatoren gebracht, deren Aussenschalen mit 
je 200 ccm H3O gefüllt sind. Am anderen Tage werden die Dialysate 
titrirt und durch 200 ccm Wasser ersetzt. Der Vorgang wird 8 mal 
wiederholt. 

Die Resultate bei der Titrirnng sind: 



A 


B 


C 


D 


8,3 


18,5 


18,6 


18,9 


8,3 


11,9 


15,3 


9,5 


3,0 


4,6 


9,5 


3,7 


2,7 


3,0 


5,8 


2,1 


2,2 


1,6 


3,3 


2,1 
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A 


B 


C 


D 


1,8 


1,9 


2,0 


0,9 


1,5 


1,3 


0,9 


»,1 


1,2 


0,9 


0,4 


0,6 



39;0 43,7 55;8 38,9 ccm SilberlOsong. 
Ana diesen Zahlen er^bt mhy dass für das in A abgespaltene Chlor 
0,1 ccm der Silberlösnng erforderlich war, 

für B 4,8 
(ttr C 16,9 
Da von der angewandten SilberlOsong 1 ccm »s 3,4946 mg Chlor 
und der Oehalt der angewandten krystallwassersanren Salze 
ftir trichloressigsanres Natron 57,4 Proc. Chlor, 
s trichlorbnttersaores s 50,0 - » 

betrag, 80 ergibt sich, dass von der Trichlorbnttersäure in der LOsnng 
ohne Natron 0,02 Proc, in der mit Natrinmcarbonat 3,45 Proc. zer- 
setzt waren, von der Trichloressigsänre (mit NasCOs) 0,95 Proc. 

Es gebt ans diesem Versnehe hervor, dass erstens die Zersetzung 
der Trichlorbattersänre dnrch ttberlebendes Oewebe unter gleichen 
Bedingungen eine stärkere ist als die der Trichloressigsänre, dass 
zweitens nur bei alkalischer Reaction des Oewebes die Zersetzung 
der ersteren Säure vor sich geht. Man kann daraus wohl den Schluss 
ziehen, dass auch im Organismus diese Zersetzung hauptsächlich im 
alkalisehen Blut stattfindet und nicht in den jedenfalls theilweise 
sauer 9 reagirenden Nervencentren. 

Um von der Dialyse unabhängig zu sein, die immerhin deshalb 
ungenaue Resultate geben konnte, weil die aus den Säuren frei wer- 
denden Chlormengen möglicherweise eine feste nicht dialysirbare 
Verbindung mit dem Organeiweiss eingehen können, wurden in einem 
folgenden Versuch die beiden Natriumsalze unter Abwesenheit von 
Eiweiss bei Körpertemperatur und An- und Abwesenheit organischer 
Substanz sowie in alkalischer und neutraler Reaction digerirt. 

Tersueh 49. 

Es wurden folgende Flttssigkeiten 22 Stunden lang im Brutofen (40 o) 
digerirt. 

I. HO ccm Wasser + 0,5 g trichloressigsanres Natr. (0,287 g Chlor) 
IL 110 s r 4-0,5 « « s + 1 e Natr. 

[oarbon. 
lU. 110 = = -f0,5 s = . + 10 g Zucker 

IV. HO » = -h0,5 « « « + 10 g Zucker 

[4- 1 g Natr. carbon. 
V. 1 10 r ^ 4- 0,57 s trichlorbuttersaures Natr. (0,287 g Chlor) 

1) Qscheidlen, Arcb. für d. ges. Physiol. Vm.Bd. S. 175. — Pfl&ger» 
Ebenda«. X.Bd. S.313. — EdiDger, Ebendas. XXIX. Bd. 8.251. — P. Ehr- 
lich, Deutsche med. Wochenschr. 1886. 8.52. 

8* 
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VI. 110 ccm Wasser +0,57 g trichlorbuttersanres Natr. + 1 g Natr. 

[carboQ. 

VU,110 s = +0,57« = » + 10 g Zucker 

VIII. 110 s s +0,57 s = s + 10 g Zucker 

[+ 1 g Natr. carbon. 

Es ergab sich, dass I, 11, III uod IV, also die Lösungen von 
Trichloressigsäure, mit Silbernitrat nicht den geringsten Niederschlag 
lieferten. 

V, VI und VII erforderten nach der Neutralisation 0,7 ccm, VIII 
0,8 ccm der Zehntelnormalsilberlösnng zur Fällung des Chlors. Es waren 
also aus der Trichlorbuttersäure 2,4 beziehungsweise 2,8 mg Gl, d.h. 
0,9 Proc. beziehungsweise 1,0 abgespalten worden. 

Es geht daraus hervor, dass die Trichlorbuttersäure bei Körper- 
temperatur in neutraler und alkalischer Lösung bei An- und Ab- 
wesenheit organischer Substanz eine Zersetzung erleidet, während 
die Trichloressigsäure unter denselben Verhältnissen unzersetzt bleibt 
Die grosse Neigung jener Säure zur Zersetzung ist übrigens bekannt 

Zur weiteren Bestätigung dieses Resultates wurde noch ein Ver- 
such angestellt, in welchem aber an Stelle des Zuckers als organi- 
sche Substanz eine solche angewandt wurde, die den Eörpersäften 
näher steht. Ich bediente mich dabei des Fieischextractes. 

Tersueh 50. 

In dem Brütofen wurden folgende Flüssigkeiten bei 37 <) während 
72 Stunden digerirt. 

I. 200 ccm Wasser + 2 g Fleischeztract 

II. 200 :: s + 0,46 g trichloressigs. Natr. (mit 0,266 g Chlor) 

IIL 200 5 = + 0,46 = = » + 2 g Natr. carbon. 

IV. 200 s * + 0,46 = = r 4- 2 g Fleischextract 

V. 200 5 s +0,46= = = + 2 g Fleischextract 

[+ 2 g Natr. carbon. 
trichlorbutters. Natr. (mit 0,266 g Chlor) 
a = + 2 g Natr. carbon. 

9 = + 2 g Fleischeztract 

:: s + 2 g Fleischextract 

[+ 2 g Natr. carbon. 
Beim Titriren erforderten 
I II III IV V VI VII VIII IX 
22,3 1,0 4,0 22,7 22,3 9,1 10,8 30,7 34,1 ccm Zehntelnormalsilber- 

[lösang. 

Zieht man die 22,3 ccm, die für die Fällung des im Fleischeztract 
enthaltenen Chlors erforderlich waren, bei den mit diesem Znsatz ver- 
sehenen Lösungen ab und stellt die entsprechenden Versuche einander 
gegenüber, so erhält man 



VI. 200 -. 


s 


+ 0,53 


VII. 200 -. 


s 


+ 0,53 


VIII. 200 : 


s 


+ 0,53 


IX. 200 = 


s 


+ 0,53 
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Trichloresdgsftnre Triohlorbuttenäure Differenz 

ocm Proc. ccm Proc. com Proo. 

IL 1,0 = 1,3 VI. 9,1 = ll,9i 8,1 = 10,62 

III. 4,0 — 5,2 VIL 10,8 = 14,15 6,8 — 8,91 

IV. 0,4 «= 0,52 VIIL 8,4 — 11,0 8,0 — 10,5 
V. 0,0 — 0,0 IX. 1 1,8 = 15,45 11,8 — 15,45 

Wir sehen also, dass in allen Lösungen die Tricblorbattersftare 
bedeutend stärker zersetzt wurde als die Trichloressigsänre, dass 
ferner der Unterschied in der Zersetzung bei Anwesenheit organischer 
Substanz und bei gleichzeitig vorhandener alkalischer Reaction der 
stärkste ist, dass also die Trichlorbuttersänre unter solchen Umstän- 
den am stärksten zersetzt wird, wie sie in den alkalisch reagiren- 
den Säften des thierischen K()rpers sich vorfindet, während die Tri- 
ehloressigsäure unter gleichen Umständen gar nicht zersetzt wurde. 



Fassen wir das Resultat der obigen Untersuchungen zusammen, 
80 ergibt sich Folgendes: 

1. Das trichloressigsänre Natron übt einen lähmenden Einfluss 
auf den Organismus aus, als deren Sitz wir das centrale Nerven- 
system ansprechen dürfen. Orund fttr diese Annahme finden wir 
ausser in der motorischen Lähmung in der Somnolenz und 
dem Schlaf, welche das Salz an Hunden und Katzen hervorbringt. 
Es genügen dazu bedeutend geringere Dosen, als von Hermann 
angegeben sind. 

2. Die Trichlorbuttersänre übt, in genügend grossen Mengen 
applicirt, eine Wirkung auf Kaninchen, Hunde und Katzen aus, die 
qualitativ der der Trichloressigsänre sehr nahe steht. Ihre quanti- 
tativ schwächere Wirkung erklärt sich dadurch, dass sie schon auf 
den ersten Wegen der Einführung zerstört wird und dass sie, wenn 
überhaupt unvei^ndert an die Gentren gelangend, dort in dem sauer 
reagirenden Oewebe weniger angegriffen wird als in dem alkali- 
schen Blute. 

In keinem Falle wird man die angebliche Unwirksamkeit der 
Trichlorbuttersänre fernerhin als einen Grund gegen die Zulässigkeit 
der Binz'schen Deutung ansehen dürfen. Waren auch die Mengen, 
welche eben noch Wirkung ausübten, grosse, so lagen sie doch noch 
weit unterhalb der Grenze, in welcher auch sonst indifferente Salze, 
wie Chlomatrium, nur vermöge ihrer physikalischen Eigenschaften, 
z. B. Wasserentziehung u. s. w., eine lähmende oder deletäre Wir- 
kung ausüben. Aus meinen im Anschluss an diese Arbeit unter- 
nommenen Versuchen über mehrere Fettsäuren ergibt sich allerdings, 
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dasB auch die nicht snbstitnirte Buttersänre C4H8O2 einen neiren- 
lähmenden £infin8B ansttbt. Dies kann aber hier nicht in Betracht 
kommen, weil es ans chemischen Orttnden wenig wahrscheinlich ist, 
dass ans der Trichlorbnttersäure im Organismus Butters&ure regene- 
rirt wird. Zudem schliessen sich die Wirkungen der Trichlorbutter- 
säure denen der Trichloressigsäure sehr nahe an, sind aber vOllig 
verschieden von denen der Buttersäure. 

Näheres hierüber bringt die folgende Abhandlung. Nur so viel 
sei hier schon hervorgehoben, dass man die Wirkung der gechlorten 
Säuren nicht wird auf Rechnung der Fettsäuren setzen kOnnen, deren 
Substitutionsproducte sie sind, weil das essigsaure Natron fast unwirk- 
sam ist und jedenfalls bedeutend schwächer wirkt als das butter 
saure Natron, während umgekehrt, wie wir gesehen haben, das ge- 
chlorte essigsaure Natron in bei Weitem stärkerem Qrade das Ner- 
vensystem lähmt als das trichlorbnttersäure Natron. 
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Ans dem pharmakologischen Institut der Universität Bonn. 

üntersneliiingeii über eine toxlsehe Wirkung der niederen 

FettsSnren.O 

Von 

Heinrich Mayer, 

Cand. mad. 

In der vorangehenden Arbeit war nachgewiesen, beziehungsweise 
bestätigt worden, dass die Chlorsubstitntionsproducte der Essigsäure 
und Buttersäure fttr den Organismus nicht indifferent sind, sondern 
eine lähmende Wirkung auf denselben ausüben, deren Sitz wohl im 
Gentralnervensystem zu suchen ist. Als die Ursache derselben glaubte 
ich die Abspaltung des Chlors, vermuthen zu können , doch war es 
immerhin möglich, dass die andere Componente dieser Verbindung, 
die Fettsäure, an dem Zustandekommen der Narkose sich betheiligte. 
Es war zwar, wie ich am Schlüsse der vorangehenden Abhand- 
lung ausgeführt habe, aus chemischen Orttnden wenig wahrscheinlich, 
dass im Organismus für das Chlor wieder der Wasserstoff rttcksnb- 
stituirt werde, immerhin aber war die Möglichkeit nicht auszu- 
schliessen, und es erschien angemessen, die entsprechenden Fettsäu- 
ren einer Prüfung zu unterziehen. Der Untersuchung der Essigsäure 
und Buttersäure schloss sich naturgemäss die der anderen niedrigen 
Homologen der Fettsäurereihe an. 

Um einen Anhalt zu gewinnen, in welchen Mengen und in wel- 
cher Concentration man ein indifferentes Salz dem Organismus 
einverleiben könne, ohne durch dessen rein physikalische Eigenschaf- 
ten, wie Wasserentziehung, Anätzung der Gewebe, Gerinnung des 
Fibrins, Lösung der Blutkörperchen u. s. w., das Verhalten des 



1) Am 22. Juni 1885 hat Herr Prof. Bin z in der medicinischen Section der 
KiederrbeiniBchen QesellBchaft für Katur- und Heilkunde den Inhalt dieser Ab- 
handlang referirt. 
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Tbieres zu einem abnormen zu maeben, stellte ieb znnäcbst eine 
Reibe von Versneben mit Cblomatrinm an Hnnden, Katzen nnd Ea- 
nincben an. 

lieber die Teebnik bei diesen sowie bei allen folgenden Ver- 
sneben sei bemerkt: 

leb wandte fUr die snbcatanen nnd intravenösen Versnebe Lösun- 
gen an, die dnrcb eine Spur Natrinmbiearbonat sebwacb alkaliscb 
gemacbt worden waren. Bei der Darreiebnng vom Magen ans gab 
icb neutrale Flüssigkeiten. Bei den intravenösen Versnoben wurden 
die Kanin eben ebne vorgängige Narkose auf dem Kanincbenbalter 
prilparirt und die Flüssigkeiten sofort in langsamem Strable inji- 
eirt. Bei Hunden wurde unter Aetbemarkose die Vene freigelegt, 
sodann liess icb die Tbiere 3 — 4 Stunden frei umberlaufen, bis jede 
Nacbwirkung der Aetbemarkose vollständig verscbwunden war. Dann 
warden sie festgebunden, die Canüle in die Vene eingefügt und die 
Injection mit Hülfe der Pravaz'scben Spritze langsam vollzogen. An 
Katzen wurden keine Versnebe mit intravenöser Application ange- 
stellt; bei Darreiebnng von der Baut aus wurde dnrcb sorgfältige 
Einfabrung der Spritze und tücbtiges Verreiben der Flüssigkeit da- 
für gesorgt, dass niobts in der Haut sitzen blieb. Absoesse worden 
niemals beobaebtet. Die Darreiebnng vom Magen aus geschah 
mittelst Einfabrnng der Scblundsonde. 

Alle zur Anwendung gelangten Flüssigkeiten waren auf etwa 
30 ö vorgewärmt. 

Alle Angaben über die angewandte Dosis bezieben sieb anf die 
wasserfreien Salze. 



/. Versuche mü Chlomatrium, 
A. Versnobe an Kanineben. 
Diese Versnobe wurden nur mit Darreiebnng von der Vene ans 
angestellt, deren Ergebniss sieb aus folgender Tabelle ergibt. 



Versuchs- 
nummer 


Gewicht 
in g 


Doaie in g 


Done 

pro Kilo 

in g 


Conoentr. 
in Proo. 

29 
16 
15 
10 


Wirkung 


12 
18 
13 
19 


2350 
1270 
2300 
2000 


2,6 
3,9 
2,6 
2,5 


1,10 
3,06 
1,13 
1,25 


Stirbt 
Stirbt 
Keine 
Keine 



Im Versnob 12 war der Tod nocb auf dem Operationstisch wäh- 
rend der Injection unter geringen Zuckungen eingetreten. Die See- 
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tioD ergab Stillstand des Herzens in Diastole, das Herz reagirte 
nur schwach anf mechanische Reize. 

Im Versuch 18 traten nach der Injection furchtbar heftige klo- 
nische nnd tonische Krämpfe mit Opisthotonus ein, die besonders 
durch Bertthrung des Thieres und Erschütterung des Fussbodens 
ausgelost wurden. Der Tod trat erst 5 Stunden nach der Injection ein. 

B. Versuche an Hunden 

wurden zwei mit intravenöser Iigection gemacht, in dem einen 
(Versuch 53) wurden einem Thiere von 2800 g 2,8 g des Salzes in 
lOproc. Lösung injicirt (1,0 g pro Kilo), ohne dass eine besondere 
Wirkung danach zu beobachten war. 

Tersneh 87. 

12 h. 15 m. erhält ein Hund von 1300 g 2,6 g Ghlomatrium in 
in lOproc. Lösung (2,0 g pro Kilo). Bewnsstlos liegt das Thier auf der 
Seite und schläft fest, lässt sich auch durch starke Berührung nicht er- 
wecken. 

Unter häufigem Uriniren und Deftciren liegt das Thier den ganzen 
Nachmittag matt und elend da. 

In der Nacht stirbt das Thier. 

Die Seetion ergab nichts Bemerkenswerthes. 

C. Versuche an Katzen 

wurden nur mit subcutaner Iigection 10 proc. Lösungen angestellt» 
Im Versuch 64 erhielt ein Thier von 940 g 0,47 g Na Gl —i 0,5 g 
pro Kilo, im Versuch 75 ein Thier von 1750 g 2,6 g NaCl— 1,5 g 
pro Kilo, ohne dass in beiden Fällen das Salz irgend welche Wir- 
kung entfaltete. 

Einen schwach, aber deutlich ausgebildeten Einflnss hatte eine im 
Versuch 63 angewandte grössere Dosis. Eine Katze von 1150 g erhielt 
2,3 g NaCi — 2,0 g pro Kilo. 

Einige Minuten später erbrach das Thier. 

Allmählich stellten sich taumelnder Gang und Mattigkeit ein, daa 
Thier sank oft in die Hinterbeine ein. Dieser Zustand hielt 4—5 Stun- 
den an. 

Aus diesen Versuchen mit Ghlomatrium ersahen wir, dass man 
Dosen von weniger als 2 g pro Kilo 10 proc. Lösungen bei Kanin- 
chen, Hunden und Katzen anwenden kann, ohne befürchten za 
müssen, ein durch irgend welche Nebenwirkungen getrübtes Bild zu 
erhalten. 

Die Zulässigkeit grösserer Goncentration wird sich bei den ver- 
schiedenen Salzen wohl nach deren Löslichkeit in Wasser zu rich- 
ten habeor. Eine Lösung des einen Salzes, die ihrem Sättigkeits^ 
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punkte nahe liegt, ist anch bei geringerer! in Gewichtsprooenten 
aasgedrttckter Goncentration eher zu beanstanden , als eine andere 
Ltfsnngy die von ihrem Sättigkeitspankte noch weit entfernt ist. 

Dies mnss anch bei den wenigen Yersnchen beachtet werden, 
welche ich in der nachstehenden Arbeit unter Anwendung grösserer 
Goncentration angestellt habe. Die zum Versuche verwandten Salze 
waren alle in Wasser bedeutend leichter löslich als Kochsalz. Blieb 
also das Kochsalz in der angewandten Oabe und Form indifferent, 
so konnte eine etwaige Wirkung der flbrigen neutralen Salze keines- 
wegs auf wasserentziehende und ähnliche Eigenschaften bezogen 
werden. 



//. Versuche mit Ameisensäure. 

A. Versuche an Kaninchen. 
a) Mit intravenöser Application. 

Die Versuche mit intravenöser Application gaben an Kaninchen 
kein sehr übereinstimmendes Resultat. In den Versuchen 50, 49, 45 
und 47 bewirkten Dosen von beziehungsweise 0,46 g, 0,61 g, 0,82 g 
und 1,25 g pro Kilo Körpergewicht in 8 proc. und 10 proc. Lissun- 
gen je nach der Grösse der Dosis verschieden stark ausgeprägte 
Lähmungserscheinungen, die sogar im Versuche 47 zu einem krampf- 
losen Ende führten. Dagegen bewirkten in den 3 anderen Ver- 
suchen Mengen von 0,95 g und 1,15 g pro ELilo Körpergewicht durch- 
aus keine deutlich erkennbaren Veränderungen in dem Verhalten 
der Versuchsthiere. Nachfolgende Tabelle gibt eine Uebersicht der 
angewandten Dosen und eine summarische Zusammenfassung der 
nach Einverleibung derselben an den Thieren beobachteten Wir- 

sweise. 



Nr. des 
Versuchs 


Gewicht 
desThieres 


Dosis in g 
im Ganzen 


pro Kilo 
in g 


Goncen- 
tration in 
Proo. 


Wirkungs- 
weise 


50 


1400 


0,64 


0,46 


8 


Zweifelhaft 


49 


1750 


1,08 


0,61 


8 


Deutlich 


45 


1450 


1,2 


0,82 


10 


Heftig 


65 


1950 


1,9 


0,95 


8 


Keine 


60 


UDO 


1,32 


1.2 


16 


Keine 


61 


1150 
^000 


1,35 


1,2 


8 


Keine 


47 


2.5 


1,25 


10 


Stark t 



Für die Erklärung des verschiedenen Verhaltens der Versuchs- 
thiere 60y 61 und 65 im Vergleich mit den übrigen liess sich viel- 
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leicht anführen, dass bei jenen ein anderes Präparat angewandt 
wurde. Indess ergab die chemische Prüfung beider Präparate keinen 
Unterschied. Auch muss hervorgehoben werden, dass bei den wei- 
ter unten beschriebenen Versuchen mit Katzen beide Präparate sich 
in gleichem Maasse wirksam erwiesen. 

Um ein Bild über die Wirkungsart in den Fallen zu geben, in 
denen sich das Natriumformicat überhaupt wirksam erwies, folgt hier 
das Protokoll vom Versuch 47. 

3 h 35 m. Ein Kaninchen von 2000 g erhält 2,5 g ameiBensaures 
Natron in 25 ccm Wasser gelöst in die Vena jugulariB. Die Izyection 
wud langsam ausgeführt und erfordert 1 5 Minuten. Während der Iiyec- 
tion Uriniren und kurze Krämpfe. 

3 h 50 m. Losgebunden, liegt das Thier in Opisthotonusstellung auf 
der Seite. 

Sehr beschleunigtes Athmen. 

3 h 55 m. Respiration 160 pro Minute. 
Starkes Uriniren. 

4 h. Das Thier richtet sich auf und versucht zu laufen, kann aber 
die Torderen Extremitäten nicht bewegen. Die Hinterbeine sind ange« 
zogen. 

Papillen massig verengt. 

Uriniren. 

4 h 13 m. Beim Versuche, zu laufen, bewegt sich das Thier müh- 
sam auf den Dorsaiflächen der umgeknickten Vorderpfoten und bleibt in 
derselben Stellung sitzen. 

Die Augen halb geschlossen, der Kopf zur Erde gesunken. 

4 h 30 m. Lähmung der Vorderpfoten unverändert. 

Das Thier liegt mit fast geschlossenen Augen und auf den Boden 
gesenktem Kopfe. 

Athmung 140 pro Minate. 

4 h 45 m. Das Thier verendet ohne Krämpfe. 

Bei der Section ergibt sich starke Hyperämie sämmtlicher Organe. 
Thrombose nicht vorbanden. Das Blat ist roth und flüssig. 

Bei den übrigen Versuchen war, soweit eine Wirkung zur Be- 
obachtung gelangte, dieselbe nar graduell von der oben beschrie- 
benen verschieden. Die Thiere erholten sich dabei schon ca. 15 Mi- 
nuten nach Beendigung der Injeotion. 

b) Versuche an Kaninchen mit subcutaner Injection. 

Ich gab einem Thiere von 900 g Körpergewicht 0,45 g des 
neutralen Salzes, gleich 0,5 g pro Kilo, in 10 proc. LOsung subcutan 
(Versuch 25} und einem anderen (Versuch 26) von 950 g 0,95 g, 
gleich 1 g pro Kilo, ebenfalls in 10 proc. Lösung , ohne in beiden 
FUlen eine Wirkung beobachten zu können. 
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B. Versuche an Hunden. 
Yersneli Hd. 

Ein Hnnd von 2040 g erhalt um 11 Uhr 45 Min. subcutan an 
4 verschiedenen Stellen zusammen 1,60 g ameisensaures Natron in lOproe. 
Lösung. Das Thier wird träge und matt, fällt beim Laufen in die 
Hinterbeine zusammen und legt sich häufig auf die Seite nieder. 

Die Mattigkeit hält noch den ganzen Tag an, das Thier verkriecht 
sich in seine Hütte und entzieht sich so der Beobachtung. 

Am anderen Tage springt es wieder munter im Hofe umher. 

In dem Versuch 52 bekam ein Hund von 2700 g 2 g ameisensaures 
Natron durch die Schlnndsonde in den Magen injicirt 

Ausser Erbrechen, welches nach 2 Stunden eintrat, wurde nichts 
Abnormes am Thier beobachtet. 

G. Versuche an Katzen. 
An Katzen machte ich nur Versuche mit subcutaner Injection. 

Yersueh 57. 

11 h. Eine Katze von 600 g erhält 0,24 g ameisensaures Natron in 
8proc. Lösung injicirt (0,4 g pro Kilo). Puls 160; Temperatur 39,9<> C. 

11h 15 m. Das Thier liegt mit geschlossenen Augen da, kann den 
Kopf kaum aufrecht halten und lässt ihn immer smken. Aufgescheucht, 
wird es wieder wach und läuft einige Schritte, um sich aber bald wieder 
hinzulegen. 

11 h 30 m. Das Thier bleibt leicht schlafend liegen, wird aber durch 
Anstossen schnell wieder wach. 

11 h 45 m. Temperatur 38,7 o G. Puls 140. 

I h. Das Thier wird allmählich wieder, wie früher, munter. 
Temperatur 39,0 o C. 

Am Nachmittage smd keine weiteren Erscheinungen mehr zu be- 
obachten. 

Dasselbe Bild, nur mit verstärkter Somnolenz, bietet ein anderes 
Thier von 620 g (Versuch 58), dem 0,45 g in 8 proc. Lösung unter 
die Haut gespritzt worden waren (0,7 g pro Kilo). 

Ebenso ist bei den in den beiden folgenden Versuchen ange- 
wandten noch grösseren Dosen die Schläfrigkeit und Mattigkeit der 
Thiere sehr stark ausgebildet und von längerer Dauer. 

Yersueh 27. 

II h 20 m. Eine Katze von 980 g erhält 0,98 g in 10 proc Lösung 
unter die Haut (1,0 g pro Kilo). 

11 h 45m. Wiederholtes Erbrechen, danach grosse Mattigkeit 

12 h. Das Thier liegt mit geschlossenen Augen träge und elend da, 
schreit häufig. 
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Während des ganzen Nachmittags ist die Tr&gheit noch stark ans- 
gepriigt 

Am anderen Tage scheint sich das Thier wieder erholt zu haben. 

Tersneh 02. 

11 h 15 m. Katze von 700. I^jection 0,8 g in 8proc. Lösung (1,14 g 
pro Kilo). 

12 h. Das Thier sitzt fortwährend ruhig an einer Stelle und schläft 
fest mit geschlossenen Augen. 

Noch während des ganzen Nachmittags bleibt es an derselben Stelle 
fest schlafend liegen. 

In den folgenden Tagen ist das Thier matt und elend und magert 
bei massig vorhandener Fresslust immer mehr ab, bis es am 12. Tage 
nach der Injection todt aufgefunden wird. 

Bei der Section wurde ausser der hochgradigen Abmagerung nichts 
Auffälliges gefunden. 

Noch stärker war die Wirkung der in dem folgenden Yersncli 
angewandten grossen Dosis von 1,8 g pro Kilo. 

Tersneh 51« 

12 h 40 m. Katze von 500 g erhält 0,9 g ameisensaures Natron 
subcutan injicirt. 

Bis 12 h 48 m. erbricht die Katze 4 mal, zeigt aber sonst keine 
Wirkung und läuft munter umher. 

1 h 5 m. Das Thier legt sich mehrmals auf die Seite, steht aber 
bald wieder auf. 

1 h 10 m. Das Thier läuft herum, stösst sich aber Mufig an der 
Wand an und fällt oft in die Hinterbeine zusanunen. 

Athmung beschleunigt. 

1 h 15 m. Beim Versuche, zu laufen, fällt es immer wieder auf 
die Seite. 

1 h 25 m. Das Thier macht bei Lauffrersuchen unzweckmässige Be- 
wegungen, die nicht fUr eine motorische Lähmung, wohl aber flir eine 
stark ausgesprochene Wirkung auf das Accommodationscentrum sprechen. 

Allmählich werden die Bewegungen immer schwächer, die Athmung 
langsamer. 

3 h. Das Thier verendet. 

Es verdient hervorgehoben zu werden, dass bei diesem letzten 
Versuch und bei Versuch 27 das erste Präparat angewandt worden 
war, bei den übrigen das zweite, welches bei Kaninchen keine Wir- 
kung hervorzurufen schien. 

Aus den Versuchen mit ameisensaurem Natron ergibt sich, dass 
Kaninchen auf dieses Salz nicht gleichmässig reagiren, dass aber 
eine sehr starke Wirkung desselben bei Katzen hervortritt Wir 
sehen, dass bei ihnen schon Dosen von 0,4 g pro Kilo deutliche 
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Mattigkeit, Schläfrigkeit henrorbriiigen und dass bei grOflseren Domi 
auch Schlaf eintritt Das krampflose Ende im letzten Versuche be- 
weist deutlich, dass ameisensanres Natron durch centrale Lähmung 
giftig wirkt. 

Meines Wissens liegen über die Ameisensäure nur folgende Ver- 
suche vor:*) 

Babuteau fand an sich selbst, dass der Oenuss von 3^5 g 
ameisensaurem Natron ohne irgend welche Wirkung blieb, auch ver- 
speiste er einen mit verdünnter Ameisensäure bereiteten Salat zwar 
ohne Behagen, aber auch ohne irgend welche nachfolgenden Symptome. 

Arloing fand, dass 1 g des Natronsalzes, auf 1 Kilo des Kör- 
pergewichtes gegeben, bei Thieren (?) Herzlähmung und den Tod 
herbeiführte. 

H. Schulz gab einem Kaninchen 9 Tage hing täglich 1 g 
ameisensaures Natron in Wasser gelöst subcutan, ohne dass das Thier 
irgend welche Veränderungen zeigte. 

IIL Versuche mit Essigsaure. 
A. Versuche an Kaninchen. 

Ein Theil dieser Versuche wurde mit sehr concentrirten Lösun- 
gen bei intravenöser Application angestellt. Wir geben zunächst 
diese wieder. 

TeiBueh 9 und 11. 

In diesen beiden Versuchen wurden 40proo. und 60proc. Lösungen 
des essigsauren Natrons in Dosen von 10 beziehungsweise 2 g 2 Kanin- 
chen von 1600 beziehungsweise 1450 g (6,2 g und 1,3 g pro KUo) in 
die Vena jugularis injicirt. Dabei trat der Tod, noch \^rend die Thiere 
aufgebunden waren, unter Krämpfen ein. 

In den folgenden Versuchen wurden verdünntere Lösungen an- 
gewandt. 

Tersueh 10. 

Einem Kaninchen von 2650 g wurden 4,5 g essigsaures Natron in 
30proc. Lösung in die Vene gespritzt (1,7 g pro Kilo). Ausser der Ent- 
leerung einer grossen Menge Urins zeigt das Thier keine Abweichung 
von der Norm, 

Tersueh 17. 

3 h 20 m. Ein Kanmchen von 1300 g erhält 3,9 g essigsaures Ni- 
tron in 15proc. Lösung in die Vena jugular. dextr. injicirt (3,0 g pro 
Kilo). Schon während der Injection traten heftige klonische Kiümpfe ein. 



1) Yergl. Hngo Schals, Deutsche medicin. Wochenschnft. 1865. Nr. 24. 
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Losgebunden bleibt das Thier snerst in OpisthotonnssteUnng, dann 
ohne Krampf anf der Seite liegen. 

3 h 28 m. Das Tbier hat sich aufgerichtet, fällt aber häufig auf 
die Seite. Deutliche Lähmung der vorderen Extremitäten. 

3 h 45 m. Es treten von Zeit zu Zeit heftige klonische Krämpfe 
des ganzen Körpers efai; die besonders durch Berührung des Thieres und 
Erschütterung des Bodens ausgelost werden. 

Starkes Uriniren. 

4 h 30 m. Die klonischen Krämpfe nehmen an Stärke noch zu ; sie 
werden jetzt schon durch leises Oeräusch ausgelost. Das Thier über« 
kugelt sich, wobei der Kopf wie im Opisthotonus zurückgezogen und 
die Beine gestreckt sind. 

6 b. Unter fortwährenden Krämpfen geht das Thier zu Grunde. 
Die Section ergibt nichts Bemerkenswerthes. 

Gleichzeitig war an einem fast gleich schweren Thiere der oben 
beschriebene Versuch 18 mit Injection derselben Menge einer gleich 
starken Ghlomatriumlösung gemacht worden. Die Erscheinungen^ 
die man an beiden •Thieren beobachtete, waren genau die gleicheiL 

In den beiden folgenden Versuchen 16 und 22 wurden Thieren 
Yon 1250 g und 1700 g LOsungen von 13 Proc. und 10 Proc intra- 
Ycnös applicirt. Das eine Thier erhielt dabei 2,3 g -= 1,84 g pro 
Kilo, das andere 2,1 g — 1,23 g pro Kilo. Ausser kurzen Krämpfen 
während der Injection, starkem Uriniren und reichlichem Trinken 
Ton Wasser zeigten die Thiere nichts Bemerkenswerthes. 

War auch in diesen Versuchen in 3 Fällen der Tod eingetreten^ 
80 unterliegt es doch keinem Zweifel, dass dessen Ursache theils 
die grosse Quantität, theils die starke Concentration des eingeführten 
Sakes war. Besonders ein Vergleich mit den nach Einführung von 
concentrirten ChlomatriumlOsungen beobachteten Erscheinungen lässt 
dies deutlich erkennen. Dass dem essigsauren Natron keine speci- 
fische Wirkung zukomme, geht scharf aus den Versuchen 10, 16 und 
22 hervor, in denen trotz der immerhin grossen Dosen keine abnor- 
men Erscheinungen beobachtet wurden. Die kurz vorttbergehenden 
heftigen Bewegungen, die besonders bei rascher Injection auftraten^ 
können wohl auf etwas Schmerz und die Bemühungen, sich loszu- 
reissen, bezogen werden. 

Auch am Hund und an einer Katze konnten keinerlei Einwir- 
kungen des essigsauren Natrons, in solchen Gaben, worin die Salze 
der anderen geprüften Fettsäuren energisch wirksam waren, nach- 
gewiesen werden. 

Es erhielt im Versuch 29 ein Hund von 4000 g 2,4 g essigsaures 
Natron in 10 proc. Lösung intravenös injicirt (0,6 pro Kilo), ohne 
dass nach der Injection abnorme Erscheinungen auftraten. 
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Eine Eatee von 1010 g erhUt 1 g eflaigsanres Natron sabcatan 
in 10 proc. Lösung. Aach bei diesem Thier blieb die Substanz 
wirkangslos. 

IV. Versuche mit Propionsäure. 

An Kaninchen stellte ich nur zwei Versache an anter Ein- 
ftthrnng des propionsanren Natrons in die Vene. 

Im ersten Versuche erhielt ein Thier von 1450 g 3,2 g propion- 
saures Natron =« 2,2 g pro Kilo um 6 Uhr in 14 proc. Lösung in die Vene 
injicirt. 

Während der Einspritzung starke Dyspnoe und beschleunigter Herz- 
schlag. 

6 h 10 m. Das Thier ist vollständig unfähig; sich zu bewegen und 
bleibt mit geöffneten Augen auf der Seite liegen. 

6 h 17 m. Das Thier richtet den Kopf etwas auf; trotzdem ist die 
Lähmung noch sehr stark. Es bleibt auf der Seite und selbst auf dem 
Sticken liegen, wenn man es in diese Lage bringt; 

Unter häufigem üriniren bleibt noch die starke Lähmung des Thieres 
bis Abends 10 ühr bestehen. 

Am anderen Tage scheint es wieder vollkonmien munter. 

Waren auch bei diesem Thierversache grosse Mengen des Salzes 
bei grösserer Concentration der Lösung angewandt worden, so wer- 
den doch die zur Beobachtung gelangten Erscheinungen nicht ledig- 
lich auf die physikalischen Momente zurttckgefbhrt werden können. 
Da die bei Einführung grosser Mengen von Chlomatrinm und Natrium- 
acetat zu Stande kommenden toxischen Erscheinungen immer unter 
heftigen klonischen und tonischen Krämpfen auftraten, so schemt 
das Fembleiben derselben durch eine spedfische Wirkung der Pro- 
pionsäure bedingt zu sein; freilich ist dieselbe bei Kaninchen nicht 
stark ausgeprägt, was ja auch aus dem folgenden Versuche her- 
vorgeht. 

Yersuch &6. 

Ein Kaninehen von 1350 g bekam 2,1 g in 10 proc. Lösung in die 
Vene injicirt (1,55 g pro Kilo). Es zeigt sich an dem Thiere neben 
heftigem üriniren nur eine ganz geringe Mattigkeit, die sich dureh Her- 
abhängenlassen des Kopfes manifestirt. 

Auch bei Hunden, bei denen allerdings verhältnissmässig ge- 
ringere Dosen angewandt wurden, gelangte eine stärkere Wirkung 
nicht zur Beobachtung. 

Yersneli 41, 

Ein Hund von 4000 g bekommt 2,2 g in 10 proc. Lösung in die 
Vena jugularis injicirt (0,55 g pro Kilo). 



Untersachnngen ttber eine toxische Wirkung der niederen Fettsäuren. 129 

Ausser wiederholtem Erbrechen und Uriniren war keine Ab- 
normität an dem Thiere zu bemerken. 

Tersneh 48. 

Ein Hund von 2800 g erh&lt 1,6 g in lOproe. Lösung subcutan 
(0,57 g pro Kilo). 

Es trat wiederholtes starkes Erbrechen ein und darauf 
eine nicht stark ansgepr)lgte Mattigkeit. Im Uebrigen blieb das Thier 
anscheinend normal. 

Es scheint im höchsten Qrade wahrscheinlich, daas das Erbrechen 
des Thieres als das erste Zeichen einer Beeinflussung der Gentren 
durch das Salz anzusehen ist. 

Auch in den folgenden Versuchen an Ratzen trat das Erbrechen 
nach subcutaner Darreichung des Salzes ein. 

Yersneh 66. 

10 h 45 m. Eine Katze von 1350 g erhält 0,7 g in lOproc. Lösung 
subcutan i^jicirt (0,52 g pro Kilo). Temperatur 39,7 o. 

11h 20 m. Heftiges Erbrechen. 
Das Thier ist träge in seinen Bewegungen. 
12 h. Die Mattigkeit hält noch immer an. 
Temperatur 39,2 o. 

1 h. Das Thier läuft und spielt munter, wie vorher. 

Stärker trat in dem folgenden Versuch bei grösserer Dosis die 
Wirkung der Propionsäure hervor. 

Tersneh 59« 

11h 30 m. Katze von 1390 g erhält 1,4 g propionsaures Natron 
in iOproc. Lösung subcutan iiyicirt (1,0 g pro Kilo). 
Temperatur 39,9 o. 

11 h 45 m. Es beginnt sich grosse Somnolenz geltend zu machen. 
Das Thier sitzt mit geschlossenen Augen da und lässt den Kopf sinken. 

12 h 30 m. Die Somnolenz ist noch stark ausgeprägt. 

12 h 35 m. Das Thier trinkt Wasser, legt sieh aber gleich wieder 
zum Schlafen nieder. 

Temperatur 38,6 o. 

12 h 45 m. Heftiges Erbrechen. Bald darauf trinkt das Thier 
wieder Wasser. 

Noch während des ganzen Nachmittags Ist das Thier sehr elend 
and friast nichts. 

2 h 40 m. Temperatur 39,1 o. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dass Kaninchen nur wenig, 
Katzen aber stärker von dem Propionsäuren Natron angegriffen wer- 
den und dass die Wirkung eine himlähmende ist. Frühere Ver- 
suche über die Propionsäure sind mir nicht bekannt. 

▲ r c h i T f . experiraent Pathol. a. Phanukol. XXI. Bd. 9 
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V. Versuche mit Buttersäure. 

A. Yersuche an Eaninohen. 

a) Mit intravenöser Application. 

Die ersten Yersache wurden noch mit stärkerer Concentration 

angestellt. 

Yersneh 2. 

10 h 50 m. Ein Kaninchen von 2070 g erhält 3,5 g buttersanres 
Natron in 39 proc. Lösung in die Vena jngularis injicirt (1,6 g pro Kilo). 

Nachdem es losgebunden war, blieb es stark betäubt auf der Seite 
liegen, Cornealreflex stark herabgesetzt. 

U h 45 m. Erst jetzt richtet sich das Thier auf, bleibt aber in 
hockender Stellung, offenbar schlafend, sitzen. 

Starkes üriniren und De^ciren. 

1 h. Das Thier ist nunmehr von einem normalen kaum zu unter- 
scheiden. 

Yersneh 8. 

4 h 50 m. Ein Thier von 1700 g erhält 2,0 g in ebenfalls 39proe. 
Lösung in die Vene (1,17 g pro Kilo). 

Losgebunden, zeigt das Thier nur eine starke Lähmung namentlich 
der hinteren Extremitäten und grosse Somnolenz. 
Häufiges Uriniren. 

5 h 20 m. Das Thier hat sich anscheinend wieder erholt. 

Yersuoh 6. 

Ein Kaninchen von 1640 g erhält 3,7 g bnttersaures Natron in 
30 proc. Lösung in die Vene injicirt (2,32 g pro Kilo). 

Nachdem das Thier losgebunden wurde, zeigt es Lähmung und 
bleibt auf der Seite liegen. Dabei fliesst beständig Urin aus der Bisse 
aus. Erst nach ^j* Stunden erwacht das Thier und zeigt von nun aa 
nichts mehr Abnormes. 

Wiewohl die bei diesen 3 Versuchen angewandten Concentra- 
tionen ziemlich stark waren, sprechen die Erscheinungen des tiefen, 
einer vollständigen Betäubung gleichen Schlafes bei gänzlichem Fem- 
bleiben von Krämpfen für eine rein lähmende Wirkung des butter- 
sauren Natrons. 

In den folgenden Versuchen wurden grössere Verdünnungen an- 
gewandt, doch zeigt sich auch bei ihnen unter Anwendung grösserer 
Dosen die schlafmachende Wirkung deutlich ausgeprägt. 

YeiBuek 15. 

Ein Kaninchen von 2500 g erhält 1,8 g buttersaures Natron in 
13 proc. Lösung intravenös injicirt (0,72 g pro Kilo). 

Losgebunden, zeigt das Thier nur eine geringe Mattigkeit, sonst 
nichts Abnormes. 
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Ebensowenig trat im folgenden Versuche eine dentlich ausge- 
prägte Wirkung der Bnttersäure hervor. 

Tersneli 2L 

Ein Thier von 1500 g erhält 1,2 g battersaures Natron in 0,7proc. 
Lösung in die Vene (0,8 g pro Kilo). 

Während etwa 10 Mlnnten nach erfolgter Einspritzung schien das 
Thier matt und schläfrig zu sein und Hess den Kopf hängen. 

Bedeutend stärker trat eine narkotische Wirkung bei der im 
folgenden Versuche angewandten, nur wenig stärkeren Dosis ein. 

Yersneh 20. 

6 h 50 m. Ein Kaninchen von 1950 g erhält 1,7 g buttersaures 
Natron in lOproc. Lösung langsam in die Vene gespritzt. 

Losgebunden, lässt das Thier den Kopf vollständig auf den Boden 
sinken und bleibt in einem betänbungsähnlichen Schlafe liegen. 

Jede Stellung, auch die unbequemste, in die man es bringt, behält 
das Thier bei. 

7 h 5 m. Das Thier erhebt sich ein wenig, legt sich aber sofort 
wieder fest schlafend nieder. 

Heftiges Uriniren. 

7 h 30 m. Das Thier scheint langsam zu erwachen. 
Es wird in den Stall gebracht und bleibt dort noch lange Zeit 
schlafend liegen. 

Eine noch stärkere Wirkung liess sich in dem folgenden Ver- 
suche beobachten. 

Yersneh 14. 

3 h. Ein Kaninchen von 2200 g erhält 2,5 g buttersaures Natron 
in lOproc. Lösung in die Vene (1,13 g pro Kilo). 

Die vollständige Lähmung und der betäubungsähnliche Schlaf sind 
noch stärker sfnsgebildet und von längerer Dauer als im vorigen Versuch. 

b) Mit subcutaner Darreichung des buttersauren Natrons wurde 
nur ein Versuch gemacht, in welchem aber trotz der starken Con- 
centration und grossen Menge des eingeführten Salzes keine beson- 
dere Beeinflussung des Thieres durch das Salz zu beobachten war. 
Es war dies Versuch 4, in welchem ein Kaninchen von 1450 g 4 g 
in 33 proc. Lösung subcutan injicirt Erhielt (2,8 g pro Kilo), ohne 
dass es ein von der Norm abweichendes Verhalten darbot. 

B. Versuche an Hunden. 
Mit Darreichung von der Vene wurden an Hunden nur 2 Ver- 
i^ache angestellt unter Anwendung stärker concentrirter Lösungen. 

Yersneh 7. 

5 h. Ein Hund von 5800 g erhält 5 g buttersaures Natron in 30 proc. 
LKteung in die Vena jugularis (0,86 g pro Kilo). 

9* 
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5 h 5 n. Das Tbier erbricht, sein Oaog ist taumelnd , dabei fällt 
es öfter auf die Seite und sinkt in die Hinterbeine zusammen. 

5 h 10 m. Wiederholtes Erbrechen. Es läuft dem Thiere schleimig- 
zähe Flüssigkeit aus dem Maul. 

Das Thier legt sich nieder. 

5 h 15 m. Das Thier schläft fest, die Augen sind geschlossen. Kur 
durch lautes Geräusch wird es wach, legt sich aber nachher sofort wieder 
auf die Seite und schläft fest weiter. 

5 h 40 m. Das Thier ist erwacht, sein Gang hat noch immer etwas 
Taumelndes. 

6 h. Das Thier scheint sich wieder erholt zu haben. 

Tersneh 8. 

5 h. Ein Hund von 7200 g erhält 6 g buttersaures Natron in 36proc. 
Lösung in die Vene iigicirt (0,83 g pro Kilo). 

unmittelbar nach der Einspritzung erbricht das Thier. 

Das Thier läuft, beständig dünne Kothmassen entleerend, in eigen- 
thümlicher Weise im Zimmer umher, indem es die Hinterbeine vor die 
Vorderbeine stellt. 

5 h 10 m. Wiederholtes Erbrechen. 

5 h 15 m. Das Thier liegt auf der Seite, die Beine von sich streckend. 
Es schläft fest. 

Noch am anderen Tage ist das Thier sehr schläfrig und müde und 
liegt beständig in seiner Hütte. 

Weitere Versuche mit intravenöser Application verdünnterer 
Lösungen konnte ich wegen Hangel an Versnchsthieren mit Hunden 
nicht mehr anstellen. Die zur Beobachtung gelangte Erscheinung 
einer tiefen Narkose müssen ebenso wie das Erbrechen aof eine 
starke directe Beeinflussung der Centren durch das buttersaure Na- 
tron zurückgeführt werden. 

Mit subcutaner Darreichung wurden 2 VersucUe an Hunden 
angestellt, in deren einem (Versuch 42) ein Thier von 2800 g 1,6 g 
buttersaures Natron in 10 proc. Lösung (0,57 g pro Kilo) erhielt 
In dem anderen (Versuch 5) wurden einem Thier von 6900 g 8 g 
buttersaures Natron in 50 proc. Lösung (1,16 pro Kilo) unter die 
Haut gespritzt. Beide Thiere wiesen kein abnormes Verhalten auf. 

Im Versuch 1 erhielt ein Hund von 6500 g 12,0 g buttersauree 
Natron in 40 ccm Wasser in den Hagen gespritzt (1,85 g pro Kilo). 
Auch an diesem Thier konnte nichts Aussergewöhnliches beobachtet 
werden. 

C. Versuche an Katzen. 

Auch die Buttersäure wurde Katzen subcutan beigebracht. 

Yersueh 68. 

Eine Katze von 600 g erhält 0,3 g buttersaures Natron in 10 proc. 
Lösung (0,5 g pro Kilo). 
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Eine Viertelstunde nach der Injection erbrach das Thier. Wäh- 
rend es vorher sehr munter war und mit den anderen Katzen spielte^ 
legt es sich jetzt hin und bleibt mit geschlossenen Augen liegen. Erst 
nach 5 Stunden erholt es sich und wird wieder lebhaft. 

Yersneh 67. 

Eine Katze Ton 900 g erhalt 0,9 g bnttersaures Natron in lOproc. 
Lösung injicirt (1,0 g pro Kilo). Es tritt fester Schlaf ein, der 6 Stun- 
den anhält und nur durch Würgbewegungen und Brechreiz gestört 
wurde, ohne dass es jedoch zum Erbrechen kam. 

Yersneli 2i. 

3 h 30 m. Eine Katze von 1160 g erhält 1,16 g buttersaures Natron 
in lOproc. Lösung (1,0 g pro Kilo). 

3 h 50 m. Das Thier ist noch munter und trinkt begierig Wasser. 

4 h. Das Thier legt sich nieder, lässt den Kopf zur Erde sinken 
and schläft. Der Schlaf ist nur leicht, aber die Mattigkeit sehr gross, 
da sich das Thier, aufgescheucht, sofort wieder zum Schlafen hinlegt. 

4 h 30 m. Starkes Erbrechen. Darauf trinkt das Thier Wasser 
und legt sich bald wieder zum festen Schlaf nieder, der noch bis zum 
Abend anhält. 

Bei der Buttersäure zeigt sich also eine ziemlich stark aasge- 
prägte narkotische Wirknng, besonders deutlich an Katzen. Bei diesen 
tritt die Narkose schon nach subcutaner Injection ein, welche 
jedenfalls ein zuverlässigeres Bild gewährt, als die intravenöse Appli- 
cation concentrirterer Lösungen. Interessant ist, dass ebenso wie 
bei der Propionsäure der Eintritt der Narkose bei Hunden und 
Katzen mit Erbrechen verbunden war. Um eine deutliche Wir- 
kung zu entfalten, genügten schon geringere Dosen als von der Pro- 
pionsäure. 

Betreffs der Buttersäure liegen schon ältere Erfahrungen vor, 
mit welchen die meinigen ganz gut harmoniren. CO. Weber prüfte 
an Thieren diejenigen Stoffe, welche sich bei Fäulniss des Blutes 
und Eiters entwickeln können. ^ £r spritzte Kaninchen 5 Tropfen 
Buttersänre mit 7 g Wasser verdünnt in die Gruralvene und sah 
danach eine „sehr auffallende, der urämischen vergleichbare Depres- 
sion des Gehirns, des Rückenmarks und der Temperatur'^ Er be- 
merkte auch, dass die angeblich so zähen Katzen viel empfindlicher 
auf Buttersäure reagiren als Kaninchen. Einer Katze 21/2 Tropfen 
direet ins Blut eingespritzt, genügten, sie zu tödten. „Allen Ver- 
suchen gemeinsam war die auffallende Stumpfheit, in welche die 



1) Experimentelle Studien über Py&mie, Septicamie und Fieber. Deutsche 
Klinik. 1S64. S. 488. 
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Thiere verfielen/^ Weber sagt, die rothen Blutkörperchen hatten 
stark zackige Gestalten, waren sehr geschrumpft und klebten in 
sternförmigen Figuren aneinander, und ist geneigt, die Erscheinungen 
auf die massenhafte Tödtung der rothen Blutkörperchen zu beziehen. 
Da in meinen Versuchen das Blut nicht die geringste Veränderung 
zeigte — wie das bei Anwendung des neutralen Salzes auch nicht 
anders zu erwarten war — so lässt sich jene Erklärung wohl nicht 
aufrecht halten. 

Ob die neueren Untersuchungen betreffs der Oxybnttersäure als 
Ursache des Coma diabeticum mit den Resultaten von Weber und 
mir in Verbindung zu bringen sind, kann erst durch fortgesetzte For- 
schungen bestimmt werden. 

VL Versuche mit Baldrianxäure, 
A. Versuche an Kaninchen. 

Mit intravenöser Application wurden 2 Versuche angestellt 
In dem einen (Versuch 34) erhielt ein Kaninchen von 2300 g 1,65 g 
valeriansaures Natron (0,71 g pro Kilo), in dem anderen (Versuch 38) 
ein Thier von 1550 g 2,1 g des Salzes (1,35 g pro Kilo), beide Haie 
in 10 proc. Lösung intravenös injicirt. 

Ausser einer geringen Mattigkeit, die aber bei den schon an und 
ftlr sich indolenten Thieren nur unsicher zu constatiren ist, war nichts 
Bemerkenswerthes zu beobachten. 

Auch nach subcutaner Darreichung von 1,2 g des baldrian- 
sauren Natrons (Versuch 30), die einem Kaninchen von 1200 g (1,1 g 
pro Kilo) gegeben wurden, war keine Einwirkung auf das Thier 
zu sehen. 

B. Versuche an Hunden. 

Empfindlicher erwiesen sich Hunde, wie aus folgenden Versuchen 
hervorgeht 

Tersneh 55. 

5 h 50 m. Ein Hund von 3200 g erhält 1,6 g valeriansaures Natron 
in 10 proc. Lösung in die Vene (0,5 g pro Kilo). 

6 h. Starkes üriniren , Def äciren und Erbrechen. Der Hund ist 
offenbar stark somnolent, legt sich nieder und schläft leicht ein, doch 
gehen die Erscheinungen schnell vorttber und das Thier ist 6 Uhr 30 Hin. 
schon wieder ganz munter. 

Stärkere Wirkung entfaltete eine in dem folgenden Versuch ange- 

idte firrKflflArA TlABia 



wandte grössere Dosis. 
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Tersaeh 54. 

4 h 45 m. Ein Hand von 3650 g erhält 2,4 g baldriansanree Natron 
in 10 proc Löenng in die Vene (0^65 g pro Kilo). 

Losgebnnden, erbricht das Thier, urinirt hänfig und zeigt grossen Durst. 

6 h. Deutliche Zeichen einer starken Somnolenz machen sich geltend. 

Das Thier hockt auf den Hinterbeinen und macht mit dem Ober- 
körper pendelartige Bewegungen nach rechts und links, nach vorne und 
hinten und Iftsst den Kopf schliesslich zu Boden sinken. 

5 h 30 m. Erbrechen. 

Somnolenz noch immer stark ausgeprägt. 

6 h. Das Thier hat sich wieder erholt. 

Auch bei Darreichung Yom Magen ans zeigte sich am Hunde die 
narkotische Wirkung der Baldriansänre. 

Yersaeh 2S. 

Ein Hund von 6200 g erhält 6,2 g des Salzes in 25 ccm Wasser 
mit der Schlundsonde in den nüchternen Magen. 

Eine Viertelstunde später ist der Hund eingeschlafen; sein Schlaf 
ist zwar kein fester, hält aber mehrere Stunden lang an. 

Am empfindlichsten reagirten auch hier die Katzen auf das 
baldriansänre Natron. 

G. Versuche an Katzen. 

Auch diese Versuche wurden sämmtlich mit subcutaner Appli- 
cation angestellt 

Die folgende Tabelle gibt ein Bild über die Wirkungsweise der 
Substanz an diesem Thier: 



Nr. des 
YersQcha 


Gewicht 

desThieres 

ing 


Dosis ing 


Dosis pro 
Kilo in g 


Concen- 

tration in 

Proc. 


Wirkung 


71 
28 
70 
43 
69 


900 
930 
1350 
800 
890 


0,27 

0,3 

0,67 

0,4 

0,85 


0,3 

0,32 

0,5 

0,5 

0,98 


10 
10 
10 
10 
10 


Deutlich 

Stark 

Ziemlich stark 

Stark 

Sehr stark 



Die Wirkung äusserte sich durch grosse Somnolenz der Thiere, 
ik je nach der angewandten Dosis in mehr oder minder festen Schlaf 
überging. In Bezug auf die Wirksamkeit an Katzen wird die Butter- 
«äare somit ziemlich beträchtlich von der Baldriansäure ttbertroffen.^) 



1) Beil&ufig sei hier noch Folgendes mitgetheilt: Vielfach hört und liest man, 
Katzen h&tten eine besondere Zuneigung zu der Baldrianpflanse und suchten sie 
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MarmöundE. Bock haben das baldriansaure Natron in grossen 
Gaben (1 g in 20 proc. Lösong) direct ins Blut gebracht and ge- 
wahrten keinerlei Wirkung davon. Soviel ich aus den Protokollen 
ersehen kann, wurde die Beobachtung nicht lange genug ausgedehnt, 
als dass die Wirkung aufs Gehin^ hätte gesehen werden können. 
Der negative Befund am Blutdruckmesser ist mir verständlich , weil 
ich in meinen sämmtlichen Versuchen niemals eine wesentliche Ver- 
änderung des Pulses wahrgenommen habe. Indess soll dies kein 
abschliessendes Urtheil sein; ich gedenke auf die Verhältnisse des 
Blutdruckes bei Einführung der niederen Fettsäuren eigens einzugeben. 

Es schien nun auch von Interesse, ein vielgenanntes Substitutions- 
product der Propionsäure, nämlich die Milchsäure, ebenfalls in 
Form ihres Natriumsalzes genau zu prüfen. Folgende Tabelle gibt 
eine Uebersicht über ihre Wirkung auf die Nervencentren : 

VIL Versuche mit Mächsäure, 



n 


Tliier 


Gewicht 
in g 


Dosis in g 


Dosis pro 
Kilo in g 


Concen- 

tration in 

Proc. 


Ort der 

Einfllh- 

rung 


Wirkung 


31 


Kaninchen 


1350 


0,82 


0,6 


10 


Vene 


Keine 


32 


Kaninchen 


1200 


1,65 


1,37 


10 


Vene 


Keine 


33 


Kaninchen 


1400 


2,1 


1,5 


— 


Vene 


Keine 


39 


Hund 


2020 


2,5 


1,23 


10 


Vene 


Keine 


35 


Hund 


1920 


1,3 


1,67 


10 


Haut 


Keine 


36 


Hund 


1300 


9,0 


7,0 


33 


Magen 


Keine 


73 


Hund 


4600 


20,0 


4,3 


50 


Magen 


Erbrechen 


72 


Katze 


1350 


2,0 


1,5 


10 


Haut 


Keine 



Es sei dazu bemerkt, dass nur ganz gesunde, junge und muntere 
Thiere zu diesen wie zu allen vorigen Versuchen gedient haben. 



Vergleichen wir nun die Wirkungsweise der Natriumsalze der 
Trichloressigsäure und Trichlorbuttersäure mit der der ungecblorten 
Säuren, so ergibt sich Folgendes: 



mit grosser Gier auf. Ich nahm nun 250 g Radix valerianae. die den bekannten 
intensiven Gerach hatte, legte sie in eine Kiste und brachte 2 Katsen in die Nähe. 
Keine einzige stieg in den niedrigen Beh&lter hinein, und hineingethan sprangen 
sie alsbald wieder heraus, ohne das geringste AaffaUende darzubieten. 

1) £. Bock, Experimente aber die Wirkungsweise der Radix Taleriante. 
Inangural-Dissertation. GOttingen 1874. 
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1 . Bei jenen gechlorten Säuren zeigt sieb zuerst die motorische 
Lähmung stark ausgebildet , die sensorielle folgt später; bei diesen 
ist der Erfolg zeitlich umgekehrt und die motorische Lähmung nur 
schwach entwickelt. 

2. Das Natriumsalz der Trichloressigsäure ist ein energisch läh- 
mendes Gift f&r die Nervencentren ; das Natriumsalz der Essigsäure 
ist nicht giftiger wie Kochsalz. 

3. Umgekehrt ist das Natriumsalz der Trichlorbuttersäure von 
zwar deutlicher, aber schwacher Wirkung, während das der Butter 
sänre eine stark lähmende Wirkung besitzt. 

Stelle ich nun die Resultate, welche sich auf das Salz der ein- 
fachen Fettsäuren allein beziehen, zusammen, so ergibt sich: 

4. Bei Katzen — bei welchen sich die betreffende Wirkung am 
dentlichsten zeigt — rufen von der Haut aus das ameisensaure, Pro- 
pionsäure, buttersaure und baldriansaure Natrium Schläfrigkeit, Schlaf, 
Koma und deren Begleiterscheinungen hervor, und zwar schon in 
Gaben, in denen das essigsaure Natrium, das Ghlomatrium und das 
milchsaure Natron noch vollständig indifferent sind. 

5. Wenn man die Ameisensäure ausscbliesst, die schon ihrer 
aldehydigen Natur wegen in sehr vielen Beziehungen ein anderes 
Verbalten zeigt, als die übrigen Fettsäuren, so findet man unter Zu- 
grundelegong der Versuche an Hunden und besonders an Katzen, 
dass die narkotische Wirkung der Natriumsalze der Essig-, Propion-, 
Butter- und Baldriansäure mit steigendem Kohlenstoffgehalt zunimmt. 
Die Ameisensäure dürfte wohl ihrem Effect nach zwischen die Butter- 
säare und Baldriansäure zu stellen sein. 



Zum Schlüsse sei es mir noch gestattet, auch an dieser Stelle 
meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Oeh.-Rath Prof. Dr. Binz für 
seine gütigen Bathschläge und stets bereitwillige Hülfe bei diesen 
Untersachungen meinen herzlichsten Dank auszusprechen. Zu beson- 
derem Dank bin ich auch Herrn Dr. Guido Bodländer, Assistent 
am pbarmakologischen Institute, verpflichtet, der mir bei Anfertigung 
der vorstehenden Arbeiten seine freundliche Unterstützung und Unter- 
weisung jeder Zeit bereitwilligst zu Theil werden liess. 



VII. 

Aus dem Laboratoriam der medicinischeD Klinik zu Königsberg i. Pr. 

üntersuehungen 
ttber die OxybatterBlare des diabetisehen Harns. 

Von 
H. Wolpe. 

In einer Arbeit „Ueber die Ammoniakausscheidung im Urin bei 
pathologischen Zaständen^^ hat HallerYorden^) bei einer Reihe 
von Diabetikern eine oft ansserordentliche Steigerung des Ammo- 
niaks im Harn nachgewiesen. Er glaubte diese Erscheinung auf eine 
vermehrte Säureausscheidung zurttckftthren zu dürfen, wobei er un- 
entschieden liess, welches diese Säure wäre. 

Stadelmann^) hat darauf ebenfalls eine grössere Zahl von 
Diabetikern untersucht, „um den schon durch Hallervorden er- 
hobenen Befund zu bestätigen, sowie den Beweis zu bringen, dass 
keine Zufälligkeiten , Fehlerquellen u. s. w. den Grund für jene so 
aufiFallenden und interessanten Resultate abgegeben haben konnten/' 
Als Ursache ftir die vermehrte Ammoniakausscheidung fand Stadel- 
mann eine organische Säure, welche er bei der Analyse als /9-Croton- 
säure bestimmte. 

Diese Säure ist jedoch nicht präformirt im Harn vorhanden, 
sondern ist ein bei der Darstellung entstandenes Zersetzungsprodoct, 
wie Minkowski 3) gezeigt hat, dem es erst gelang, die nrsprüng- 
lich im Urin vorhandene Säure nachzuweisen. Ganz anabhängig 
fand gleichzeitig auch E. Kttlz^) diese Säure. 

Minkowski hatte aus diabetischem Harn eine nicht flttchtige 
Säure isolirt, die er mit der /^Oxybuttersäure identificirte. Es ge- 

1) Dieses Archiv. XII. Bd. 8 237. 1880. 

2) Ebendas. XVI. Bd. B. 419. 1883. 

3) Ebendas. XVIII. Bd. S.35. 1884. 

4) Zeitschrift fOr Biologie. XX. Bd. 8. 165. 1884. 
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lang ihm das Zink-, Natron- nnd Silbersalz darzustellen und die 
Sake zu analysiren, und glaubte er daraufhin die Identität dieser 
Säure mit der von Wislicenus künstlich dargestellten behaupten 
zu dürfen. Durch Oxydation erhielt Minkowski Acetessigsäure, 
welche bekanntlich leicht zu Aceton- und Kohlensäure zerfällt. Dieses 
stimmte ttberein mit der Annahme, dass die betreffende Säure in der 
Constitution der /9-Oxybnttersäure gleichkomme, da Wislicenus die 
^^ Oxybuttersäure künstlich durch Reduction aus Acetessigäther dar- 
gestellt hatte. 

E. Külz, welcher im diabetischen Harn gleichzeitig eine Säure 
von denselben Eigenschaften nachgewiesen hat, zeigte, dass diese 
Säare die Ebene des polarisirten Lichtes nach links drehe. Er nannte 
sie Pseudooxybuttersäure, da sie nach ihren Eigenschaften mit keiner 
der 4 bekannten Oxybuttersäuren übereinstimmte. Femer fand Külz, 
dass die Substanz stets in solchem Harn auftrat, den Eisenchlorid 
roth färbte. 

Minkowski bestätigte die optische Activität für seine Säure 
nnd identificirte dadurch seine Säure mit der von Külz gefundenen. 
Zugleich zeigte er, dass die nach den Vorschriften von Wislicenus 
aus Acetessigäther darch Reduction mit Natriumamalgam künstlich 
dargestellte /^-Oxybuttersäure optisch inactiv ist und wies darauf hin, 
dass auch von den homologen Oxypropionsäuren die Gährungsmilch- 
säure optisch inactiv, während die Fleischmilchsäure optisch activ ist. 

R. Külz^) zeigte dann später, dass bei der Destillation der 
Säure des diabetischen Harns mit Schwefelsäure nicht /^-Crotonsäure, 
sondern a-Crotonsäure entstehe, und dass gerade dieses Verhalten 
der /^-Oxybuttersäure zukomme. 

Dasselbe konnte Stadeimann^) bestätigen. 

Das Vorkommen von linksdrehender Hydrooxybuttersäure im 
Harn von Diabetikern ist schliesslich von Deichmüller, Szy- 
manski und Tollens^) bereits bestätigt worden. 



Nachdem nun diese Säure sicher nachgewiesen war, erschien es 
von Interesse, zu prüfen, in welcher Beziehung die Oxybuttersäure- 
ausscheidung zur Ammoniakausscheidung steht, femer, ob sie mit 
der Diaceturie und Acetonurie zusammenhängt, endlich ihr Verhältniss 

1) Dieses Archiv. XYIII. Bd. S. 147. Nachtrag. 
2)£benda8. XYIII. Bd. S.291. 1884. 

3) Zeitschrift fttr Biologie. XXI. Bd. S. 140. 1885. 

4) Annalen der Chemie. CCXXVIII. Bd. S. 92. 
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zum Coma diabeticam kennen zu lernen. Zu diesem Zwecke habe 
ich eine Reihe von Untersuchungen angestellt, die zwar nicht ge- 
eignet sind, die angeregten Fragen endgtlltig zu entscheiden, immer- 
hin aber als Beitrag zu ihrer Erledigung dienen mögen. 

Den weiter unten folgenden Tabellen und kurzen Krankenge- 
schichten möchte ich noch einige Bemerkungen über die Unter- 
suchungsmethoden vorausschicken. Zu allen diesen Bestimmungen 
wurde der Harn entweder mit reiner Garbolsäure in verdeckten Urin- 
gläsern gesammelt, oder die einzelnen Hamportionen unmittelbar nach 
ihrer Entleerung in verkorkten Kolben auf Eis aufbewahrt, so dass 
Fehlerquellen durch etwaige Zersetzung des Harns ausgeschlossen sind. 

Die NH3- Bestimmungen wurden nach der Schi ösing 'sehen Me- 
thode vorgenommen, fttr die von Kiesewetter, Hallervorden 
und Stadelmann eine absolut genügende Sicherheit und Genauig- 
keit bei Beobachtung der dort vorgeschriebenen Cautelen nachge- 
wiesen worden ist. 

Die Bestimmungen der Oxybuttersäure wurden folgendermaassen 
ausgeführt: Von dem unter Zusatz von reiner Garbolsäure anfge- 
sammelten Harn wurden 500 — 1000 ccm bei massiger Wärme zum 
Syrup eingedampft und mit Alkohol extrahirt. Der alkoholische 
Auszug wurde abgedampft, der Rückstand in Wasser aufgenommen, 
mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert und mit Aether so lange 
ausgeschüttelt, als eine abgegossene Aetherprobe beim Verdunsten 
einen nennenswerthen Rückstand Hess. Gewöhnlich genügte dazu 
eine etwa 15 malige Erneuerung des Aethers. Nach dem Ausschütteln 
wurde jedesmal der Aether in einen kleinen Kolben gegossen und 
in demselben mit wenig Wasser wieder geschüttelt und dann abge- 
gossen. Der zu jeder folgenden Ausschüttelung benutzte Aether 
wurde wieder mit demselben Wasser gewaschen. Es gelang auf 
diese Weise, erhebliche Verluste an Oxybuttersäure zu vermeiden. 
Der nun von den letzten Spuren von Schwefelsäure und Zucker be- 
freite Aether wurde bei massiger Temperatur verdunstet. Der hinter- 
bleibende, leicht bräunlich gefärbte Syrup wurde etwas verdünnt mit 
Bleiessig versetzt, filtrirt, das Filtrat mit Schwefelwasserstoff ent- 
bleit, abermals filtrirt und auf ein bestimmtes Volumen (25—50 ccm) 
gebracht. In der erhaltenen Lösung, die in der Regel schwach gelb 
gefärbt war, wurde die Linksdrehung am' Soleil-Fentzke'schen 
Saccharimeter bestimmt Die Menge der Oxybuttersäure wurde durch 

die Formel ^ berechnet, wobei „a" den in Theilstrichen der 

Scala abgelesenen Procentgehalt bedeutet. 
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Diese Methode entspricht keineswegs strengen Anforderungen, 
doch erwies sie sich ftlr die vorliegenden Untersuchungen als brauch- 
bar. Mehrfach vorgenommene Gontrolbestimmungen ergaben, dass 
nennenswerthe Verluste an Oxybultersäure nicht eintraten. Von reiner 
Oxybuttersäure, die zu 500 g zuckerhaltig gemachtem normalen Harn 
zugesetzt wurden, wurden gegen 90 Proc. auf diese Weise wiederge- 
funden. In Ermangelung einer besseren Methode erscheint also die 
hier angewandte empfehlenswerth, umsomehr, als bei den verglei- 
chenden Bestimmungen auch die Fehler in den einzelnen Unter- 
sncbnngsreihen sich ziemlich gleich blieben. 

In einer Reihe von Untersuchungen wurde auch die ausgeschie- 
dene Acetonmenge quantitativ bestimmt. Zu diesem Zwecke wurde 
eine bestimmte Menge Harn, gewöhnlich 50—100 ccm, unter Zusatz 
von 2—3 ccm concentrirter Salzsäure destillirt, so lange als noch 
jodoformgebende Substanz überging. Das Destillat wurde mit Jod- 
jodkalium und Natronlauge gefällt, zur besseren Absetzung des Nie- 
derschlages mindestens 24 Stunden stehen gelassen, dann das Jodo- 
form auf einem Filter gesammelt, sorgfältig gewaschen, über Schwefel- 
säure getrocknet und gewogen. Die erhaltene Jodoformmenge diente 
zur Berechnung des Acetons. Genügende Trennung des präformirten, 
von dem beim Destilliren aus der Acetessigsäure abgespaltenen Ace- 
ton schien zu umständlich und überhaupt nicht auf eine absolut zu- 
verlässige Weise ausführbar, i) 

Ueberdies wurde das Destillat, wie in vielen Fällen auch der 
Harn, direct jedesmal mit der LegaTschen Probe ^) auf Aceton ge- 
prüft. Die Intensität der Probe stand stets im Verhältniss zu der 
gefundenen Jodoformmenge. 

Die Menge der Acetessigsäure im Harn konnte nur einigermaassen 
aus der Intensität der im frisch entleerten Harn angestellten Eisen- 
chloridreaction beurtheilt werden. 

Fall 1, T., 20 J. 

Patientin leidet seit längerer Zeit an einem Diabetes mittleren Grades. 
Sie ist hereditär nicht belastet und ist immer gesund gewesen. Der Urin 
enthält 3,5 Proc. Zucker, kein Albumen. Der Zuckergehalt schwindet 
auch bei der Cantani 'sehen Diät, die gut vertragen wird, niemals ganz. 
Es hestehen deutliche Erscheinungen von Phthisis. 



1) Die Arbeit von Jak seh, „üeber Acetonurie und Diaceturie", ist erst 
nach Abschluss meiner Untersuchungen erschienen. — Yergl. übrigens diese Ar- 
beit S. 29ff. 

2) Breslaner ärztUche Zeitschrift. 18S3. Nr. 3 und 4. 
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Naeh einem längeren klinischen Aufenthalt wird Patientin auf ihren 
Wunsch entlassen. 

Fall 2, W., 36 J. 

Daner der Krankheit unbekannt. Mittelschwerer Diabetes. Zucker- 
gehalt 7,5 Proc. ; keine Albuminurie. Kein nachweisbares Organleiden. 
Nach längerem Gebrauch der Cantani 'sehen Diät schwindet der Zucker 
fast ganz. 

Tabelle IL 



Datum 




Reaction 




.S . 
1"^ 


öl 


II 


Bemerkungen 


31.NoTbr. 
1. Dccbr. 
7. • 


1550 
1700 
2100 


schwach sauer 


1025 
1025 
1023 


0,5 
0,4 
0,4 


1,22 
1,23 
1,07 


nicht Tcr- 
arbeitet 

2,92 
2,63 


Patl»t Machon seit eini- 
ger Zeit auf Can tan i- 
sebe DiAt geeetxt 

Spuren Ten Aoeton tiad 
mit der Legal^ecliett 
Reaction nachweisbar. 



Fall 3, G., 33 J. 

Patientin, die von gesunden Eltern stammt, ist seit l Jahr krank. 
Ursachen flr die Krankheit werden nicht angegeben. Beginnende Ka- 
tarakt auf beiden Augen. Deutliche Zeichen der Phthisis pulmonum. 
Urin enthält 7,6 Proc. Zucker, kein Albumen. Patientin ist sehr herab- 
gekommen und ftihlt sich sehr schwach. 









Tabelle III. 






Datum 


ürin- 
menge 


Reaction 


•4^ 






II 


Bemerkungen 


29. Decbr. 


3500 


schwach sauer 


1034 


7,6 


0,86 


3,63 


Gemischte Diät. 


30. . 


3800 


m m 


1035 


7,6 


0,49 


3,72 




31. - 


3500 


» m 


1035 


7,2 


0,93 


4,62 




6. Januar 


4600 


m m 


1036 


7,8 


1,27 


5,34 




". - 1100 


m « 


1026 


7,8 


1,51 


5,45 


Spuren Ton Aceton. Keine 
▼oUe Tageamenge, dn 
















Pntientin an profusen 
Dnrehftllen leidet. 

















Patientin collabirt immer mehr und am 28. Januar erfolgt der Exi- 
tus letalis. 

Die Section ergab: Phthisis pulmonum^ sonst nichts Abnormes. 

Fall 4, St., 36 J. 
Der Vater dea Patienten soll gemttthskrank gewesen sein; die Mutter 
ist gesund. Patient selbst ist im Jahre 1869 luetisch af&cirt gewesen. 
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Vor 4 Jahren begann sein jetziges Leiden und ist der Kranke die ganze 
Zeit hindurch immer in ärztlicher Behandlung gewesen. Vor 2 Jahren 
wurde Patient 3 Monate lang in der hiesigen medicinischen Klinik be- 
handelt. Beim Eintritt des Patienten in die Klinik enthielt der Harn 
damals 8 — 9 Proc. Zucker. Eisenchloridreaction war nicht vorhanden. 
Unter Einhaltung strenger Cantani*scher Diät schwand der Zucker voll- 
ständig, um auch später bei Pavy-S ee gen *scher Diät nicht wiederzu- 
kehren. Seit mehreren Monaten wurde indess wieder Zucker im Harn 
constatirt, und suchte der Patient abermals die Klinik auf. Der Urin 
enthält jetzt 2,8 Proc. Zucker, kein Albumen. Der Zuckergehalt verrin- 
gert sich beim Gebrauch der C antan i'schen Diät, schwindet aber 
nicht ganz. (S. Tabelle IV S. 145.) 

Am 28. Februar, dem letzten Untersuchungstage, wurde auch das 
Aceton quantitativ bestimmt; die Bestimmung ergab 0,1755 Proc. ^ 3,07 ^ 
Aceton. Patient wird entlassen. 

Fall 5, Gr., 21 J. 

Patientin leidet seit 3/4 Jahren an einem schweren Diabetes mellitus. 
(8. Tabelle V 8. 145.) 

Am 15. Februar stirbt Patientin am Coma diabeticum. Näheres über 
diesen Fall weiter unten 8. 157 ff. 

Fall 6, M., 40 J. 

Patientin will bis auf ihr jetziges Leiden, dessen Anfang sie nicht 
genau angeben kann, immer gesund gewesen sein, keine hereditäre Be- 
lastung. Kein nachweisbares Organleiden. Der Urin zeigt bei der Auf- 
nahme 5 — 6 Proc. Zucker, kein Albumen. Beim Gebrauch der Can- 
tani 'sehen Diät schwindet der Zucker bis auf 8puren. (8. Tabelle VI 
8. 146.) 

FaU 7, H., 32 J. 

Dauer des mittelschweren Diabetes 1 Jahr. Ursache unbekannt. 
Keine hereditäre Belastung. Patientin selbst ist bis vor einem Jahre 
immer gesund gewesen. Bei ihrer Aufnahme in die Klinik enthält der 
Urin 8 Proc. Zucker, kein Albumen; die Cantani'sche Diät wird gut 
vertragen. Der Zuckergehalt geht bis auf 1 Proc. herunter. Nach vier- 
wöchentlichem Aufenthalte verlässt Patientin auf ihren besonderen Wunsch 
die Klinik. (8. Tabelle VII 8. 146.) 

Fall 8, N. 

Patient ist schon etwa 2 Jahre seines Leidens wegen in ärztlicher 
Behandlung. Er gebraucht fortwährend P.avy-8eegen'sche Diät. Er- 
krankung der Lungen nicht nachweisbar. Doppelseitige Katarakt Urin 
enthält 2 Proc. Zucker, kein Albumen. Wegen der in der hiesigen Augen- 
klinik vorgenommenen Kataraktoperation konnte die weitere Beobachtung 
des Kranken nicht fortgesetzt werden. (8. Tabelle VIII 8. 147.) 
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Fall 9, H., 43 J. 

Vor V2 Jfthre begann das Leiden mit Dorstgeftibl und Magenbe- 
schwerden. Hereditäre Belastung nicht vorhanden. Keine nachweisbare 
Organerkrankung. Patient ist sehr abgemagert. Hant trocken. Urin 
enthält 9 Proc. Zacker, kein Albnmen. Der Zuckergehalt sank bei der 
Cantani'schen Diät auf 0,6 Proc. Die Diät wurde gut vertragen. Die 
in den letzten Tagen seines klinischen Aufenthaltes plötzlich eingetretene 
Steigerung des Zuckergehaltes beruht auf einem Diätfehler. (S. Tabelle IX 
S. 147.) 

Fall 10, M., 26 J. 

Die Mutter des Patienten soll an Phthisis gestorben sein. Als Knabe 
hat Patient eine Lungenentzündung durchgemacht, ist sonst aber immer 
gesund gewesen. Seit einem Jahre leidet Patient an Diabetes mellitus 
und will in kurzer Zeit sehr abgemagert sein. Kein nachweisbares Organ- 
leiden. Patient gebraucht seit längerer Zeit die Pavy- See gen 'sehe 
Diät. Urin enthält 3 Proc. Zucker, kein Albumen. (S. Tabelle X S. 148.) 

Trotz der C an t an i 'sehen Diät, die gut vertragen und vom Patienten 
streng observirt wird, schwindet der Zucker nicht. Nach 6 wöchentlichem 
klinischen Aufenthalte wird Patient auf seinen Wunsch entlassen. 

Anhangsweise möchte ich hier erwähnen, dass ich in einem Falle 
von Olykosurie bei Ischias weder erhöhte Ammoniakausscheidung, noch 
Oxybuttersäure, noch Acetessigsäure, noch Aceton im Harn fand. 

/. Beziehungen der Oxybuttersäureausscheidung zur Ammoniakaus- 

Scheidung. 

Für die Entscheidung der Frage, ob die vermehrte Ammoniak- 
ausscheidung im diabetischen Harn in der That als Folge der ver- 
mehrten Säureansfuhr zu betrachten ist (wie es Hallervorden, 
Stadelmann und Minkowski angenommen haben), musste zu- 
nächst untersucht werden, ob und wie weit die ausgeschiedene Am- 
moniakmenge vom Säuregehalt des Harns abhängig ist. 

Ans obigen Tabellen geht hervor, dass die Ammoniakansschei- 
dung eine ausserordentlich schwankende ist, wie es auch schon die 
oben erwähnten Arbeiten von Hallervorden und Stadelmann 
gezeigt haben. Nicht immer lässt sich der Grund für diese Incon- 
stanz erkennen. Offenbar wirken hierbei viele Ursachen mit. 

Zunächst hat Hallervorden schon darauf aufmerksam ge- 
macht, dass eine erhebliche Steigerung beim Uebergang zur Can- 
tani'schen Diät beobachtet wird. Dieses hat auch Stadelmann 
bestätigt und auch ich bin in der Lage, eine fast regelmässige Er- 
höhung der Ammoniakausscheidung beim Uebergang zur absoluten 
Fleischdiät in meinen Fällen zu constatiren. (Vgl. Fall 5, 8 und 9.) 
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Dieser Umstand steht sehr wohl im Einklang mit der Annahme, 
dass die erhöhte Ammoniakansfuhr durch die gesteigerte Säureaus- 
scheidung bewirkt wird. Denn einmal hat die Fleischnahrang be- 
reits im normalen Organismus eine vermehrte Production von Säure, 
besonders Schwefelsäure, zur Folge (Corauda, Salkowski, Auer- 
bach), zweitens könnte im diabetischen Harn die Fleischnahrung 
noch dadurch steigernd auf die Ammoniakausscheidnng wirken, dass 
sie direct oder indirect die Ausscheidung abnormer Säuren im Harn 
steigert. 

Für diese letztere Annahme können wir aus unseren Versuchen 
den Fall 9 anftlhren, bei dem die Ozybnttersäureausseheidung von 
5,0 g auf 10,0 g beim Beginn der Gan t an i 'sehen Diät stieg, um 
dann wieder abzunehmen. Aehnlich verhielten sich die Fälle 5 und 
10. Bei Fall 7 trat die Oxy buttersäure erst auf, als Patientin auf 
ausschliessliche Fleischkost gesetzt wurde. 

Wenn somit eine Vermehrung der Ammoniakausscheidung im 
Anfange der G an t an i 'sehen Diät nicht im Widerspruche steht mit 
der Annahme, dass dieselbe eine Folge der vermehrten Säureaus- 
scheidung ist, so geht andererseits aus unseren Versuchen hervor, dass 
ein Parallelismus zwischen Oxybuttersäureausscheidung und Ammo- 
niakausscheidung nicht besteht. Man muss daher entweder annehmen, 
dass ausser der Oxybuttersäure noch andere Säuren auf- 
treten, welche die Schwankungen der Ammoniakaus- 
scheidung erklären könnten, oder dass die Menge der 
zur Sättigung der Oxybuttersäure disponiblen fixenAl- 
kalien sehr grossen Schwankungen unterworfen sei, 
oder aber dass die Vermehrung des Ammoniaks zum Theil 
unabhängig von der Säureausscheidung ist und auf andere 
Ursachen zurUckgetUhrt werden muss. 

v. Schroeder") hat auf die Möglichkeit hingewiesen, dass die 
Steigerung der Ammoniakansfuhr vielleicht auf eine Beeinträchtigung 
der harnstoff bildenden Function der Leber, „etwa auf eine zu schnelle 
Passage des Blutes durch die Leber^' zurückzutUhren sei. Zur Be- 
grtlndung dieser Annahme führt v. Schroeder an, dass Haller- 
vorden in einem Falle von Diabetes mellitus mit sehr reichlicher 
Ammoniakausfuhr durch Darreichung von kohlensaurem Alkali ein 
Sinken der Ammoniakausscheidnng nicht erzielen konnte. 

Als eine Bestätigung dieser v. Schroeder'schen Annahme 
könnte es dienen, dass Stade Im an n^) auch bei verschiedenartigen 

1) Dieses Archiv. XV. Bd. S. 364. 

2) Deutsches Archiv f. klin. Medicin. XXXIII. Bd. S. 326. 
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Leberkrankheiten eine vermehrte Ammoniakaasscheidang nachgewie- 
sen hat Demgegenüber ist es nun bemerkenswerth, dass ganz neuer- 
dings y. JakschO bei verschiedenen Leberkrankheiten eine patho- 
logische Vermehrung der flüchtigen Fettsäuren im Harn constatirt 
hat und demgemäss auch hier die gesteigerte Ammoniakausfuhr mit 
einer vermehrten Säureproduction Hand in Hand zu gehen scheint. 
Von Wichtigkeit für die Entscheidung der oben angeregten Frage 
musste es sein, zunächst sicher zu stellen, ob in der J'hat, wie es 
HaUervorden in dem oben erwähnten Falle gefunden hat, die 
Einfuhr von Alkalien ohne jeden Einfluss auf die gesteigerte Ammo- 
niakausscheidung bei Diabetikern bleibt. Die zu diesem Zwecke von 
mir angestellten Versuche haben ergeben, dass die Eingabe von 
doppeltkohlensaurem Natron regelmässig und prompt 
eine Verminderung, ja fast vollständiges Verschwinden 
der Ammoniakausfuhr zur Folge hatte. So zeigt der Fall 1, 
dass nach 2 maliger Eingabe von je 30 g doppeltkohlensauren Natrons 
die Ammoniakzahl von 2,65 auf 0,62 herunterging. In einem späteren 
Versuche, in welchem dieselbe Patientin 154 g doppeltkohlensauren 
Natrons in 4 Tagen bekommen hat, sank die Ammoniakausfuhr von 
1,74 g pro die auf 0,102 g pro die. Endlich zeigte derselbe Fall bei 
einer 3. Versuchsreihe, dass nach Einnahme von 80 g doppeltkohlen- 
sauren Natrons in 2 Tagen die Ammoniakmenge von 1,85 g pro die 
auf 0,15 g herabsank. Der Harn reagirte in allen diesen Versuchs- 
tagen stets, alkalisch. Der Fall 10 zeigt femer, dass nach 2 maliger 
Einnahme von 30 g und 40 g doppeltkohlensauren Natrons die Am- 
moniakzahl von 1,8 g auf 0,3 g pro die herabging. 

Allerdings war in allen diesen Fällen die Ammoniakvermehrung 
nicht so hochgradig, wie in dem Falle von Hallervorden, dessen 
Patient 5,96 g Ammoniak pro die im Harn ausschied. Möglicher- 
weise ist hierin die Differenz zwischen den Haller vor deutschen 
und meinen Resultaten begründet. Es wäre ja denkbar, dass in 
jenem Falle von Hallervorden eine so excessiv vermehrte Säure- 
ausscheidung bestand, dass der Gehalt des Organismus an fixen Alka- 
lien bereits bis aufs Aeusserste erschöpft war, und dass nun eine Re- 
tention der eingeführten Alkalien stattgefunden hat, ohne dass sich 
eine erhebliche Aenderung im Ammoniakgehalt des Harns bemerkbar 
gemacht hat Uebrigens ist aus den Hai 1er vor deutschen Ver- 
suchen nicht zu ersehen, wie viel vom eingeführten Natron resorbirt 
wurde und ob Überhaupt eine Aenderung der Alkalescenz des Harns 



1) Tageblatt der NaturforscherTerBammlung zu Strassburg. 1885. 
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eingetreten ist Möglicherweise hatte die Einfuhr von doppeltkohlen- 
saurem Natron auch eine so hochgradige Erhöhung der Säureausfuhr 
zur Folge, dass eine Verminderung der Ammoniakmenge nicht za 
Stande kam. Jedenfalls gelang es in den hier mitgetheilten Fällen, 
die Ammoniakausscheidung durch Eingabe Yon grossen Mengen dop- 
peltkohlensauren Natrons bis unter die Norm herabzudrttcken. 

Bemerkenswerth erscheint es, dass in den obigen Versuchen die 
Ammoniakausfuhr, nachdem sie einmal durch Darreichung von Alka- 
lien yermindert war, überhaupt nicht mehr ihre ursprüngliche Höhe 
erreichte und erst allmählich sich wieder steigerte, ohne dass eine 
entsprechende Veränderung im Oxybuttersäuregehalte des Harns 
eintrat 

In dem Verhalten der Ammoniakausscheidung nach Alkalizufohr 
liegt demnach kein Grund, die Abhängigkeit derselben yon der Säure- 
production in Abrede zu stellen. Etwas auffallend ist hingegen das 
Verhältniss der Ammoniak- und Oxybuttersäureausscheidung nach 
Zufuhr von Säuren. 

In manchen Fällen trat, wie zu erwarten war, eine entsprechende 
Ammoniaksteigerung ein, in anderen aber blieb diese aus. Dieses 
Ausbleiben der Ammoniakvermehrung wäre verständlich, wenn die 
Oxybuttersäureausscheidung geringer geworden wäre. Dieses ist aber 
nicht immer der Fall. Wie das zu erklären ist, mag vorläufig noch 
unentschieden bleiben. Ein sicheres ürtheil hierüber wäre nur mög- 
lich, wenn man sämmtliche im Harn vorkommende Säuren und 
Alkalien berücksichtigen könnte, was indessen, wie es scheint, vor- 
läufig noch nicht ausführbar ist, weil wahrscheinlich ausser der Oxy-. 
buttersäure noch manche andere pathologische Säuren (eine solche 
ist ja auch die Acetessigsäure) im diabetischen Harn vorkommen. 
Immerhin möchte ich vorläufig die Abhängigkeit der Ammoniakaas- 
fuhr von der Säureausscheidung für wahrscheinlich halten. 

IL Beziehungen der Ammoniak- und Oxybuttersäureausscheidung zur 
Acetonurie und Diaceturie. 

Die nahen chemischen Beziehungen, in welchen die Oxybutter- 
säure zum Aceton und der Acetessigsäure steht, Hess es wünschens- 
werth erscheinen, das Verhältniss dieser Stoffe zu einander im diabe- 
tischen Harn zu prüfen. In denjenigen von den oben mitgetheilten 
Fällen, in welchen auch auf das Verhalten des Acetons und der Acet- 
essigsäure geachtet wurde, schien ein Parallelismus zwischen der 
Oxybuttersäure- und der Acetonausscheidung nicht zu bestehen, da- 
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gegen schien ein Bolcher yorhanden zu sein zwischen der Stärke der 
Diaceturie und der Menge der Oxybnttersäure. Doch kann man 
darauf keinen grossen Werth legen, weil die Stärke der Eisenchlorid- 
reaction keinen sicheren Maassstab itlr die Menge der Acetessigsäure 
abgeben kann. Genaue quantitative Bestimmungen der letzteren habe 
ich nicht gemacht. Dieses wäre wohl nur möglich, wenn man, wie 
es y. Jaksch^) gethan hat, gesondert das präformirte nnd das auf 
Säurezusatz und Destillation aus Acetessigsäure entstandene Aceton 
bestimmte. 

Indessen kommt es bei der Beurtheilung der Frage, ob die Oxy- 
buttersäureausscheidung in Beziehung zur Acetonurie und Diaceturie 
steht, yiel weniger auf das Verhältniss des Acetons zur Acetessig- 
säure an, als auf die Gesammtmenge des Acetons, welches aus einer 
in einem bestimmten Zeiträume abgesonderten Harnmenge erhalten 
werden kann. Denn der Zerfall der Acetessigsäure in Aceton und 
Kohlensäure kann durch yiele Umstände beeinflusst sein, die gar 
nicht auf besondere Veränderungen im Organismus zu beruhen brau- 
chen. So zeigte Albertoni^), dass die Bedingung, yon welcher 
der Uebergang der Acetessigsäure in Harn abhängt, in der Reaction 
des Nierenparenchyms und des Harns liege. Ist der Harn alkalisch, 
neutral oder nur schwach sauer, so geht die Acetessigsäure unver- 
ändert in den Harn über; ist der Harn sauer, so wird die genannte 
Säure zersetzt und man findet im Harn Aceton vor. — Es ist ferner 
bekannt, dass die Zersetzung der Acetessigsäure in Aceton und 
Kohlensäure mit Leichtigkeit auch ausserhalb des Organismus statt- 
finden kann. Im Einzelfalle lässt es sich daher gar nicht beurtheilen, 
inwieweit eine solche Zersetzung etwa erst innerhalb der Harnblase 
stattgefunden hat. 

Demgegenüber handelt es sich bei der Umwandlung der Ox}'- 
buttersäure in Acetessigsäure nicht um einen einfachen Zerfall, son- 
dern nm eine Oxydation; es kann daher diese Umwandlung nur 
durch die oxydative Thätigkeit des Organismus stattfinden. 

Wie gesagt bestand in meinen Verauchen keiu Parallelismus zwi- 
schen der Acetonurie und der Oxy buttersäureausscheidung; im Gegen- 
tbeil schien in einzelnen Fällen ein gewisser Antagonismus zwischen 
der Menge des Acetons und derjenigen der Oxybnttersäure vorhanden 
zu sein: mit dem Steigen der Oxybuttersäuremenge nahm der Aceton- 
gehalt ab. In manchen Fällen war Aceton im Harn nachweisbar. 



1) Ueber Acetonurie und Diaceturie. 1685. 

2) Dieses Archiv. XVIII. Bd. S. 236. 
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während die Oxybattersäure aus demselben nicht dargestellt werden 
konnte. Besonders bemerkenswerth ist in dieser Hinsicht der Fall 7, 
in welchem die Oxybattersäure erst am 2. Tage nach Beginn der 
G an tani 'sehen Diät nachgewiesen werden konnte, während Aceton 
schon yorher vorhanden war, so dass bei 0,5 g Aceton keine Oxy- 
battersäure gefunden wurde, dagegen solche bei 0,2 g Aceton auftrat. 

Dieses eigenthümliche Verhalten könnte sehr leicht erklärt wer- 
den, wenn man die von v. Jakscb aufgestellte Theorie über die 
Beziehungen der hier in Rede stehenden Substanzen acceptirte. Nach 
der Ansicht von Jaksch (1. c.) „tritt das Aceton, ein Oxydations- 
product der Eiweisskörper, unter pathologischen Verhältnissen im 
Körper in vermehrter Menge auf und kann dann Vergiftungssym- 
ptome hervorrufen. Ist die Menge des Acetons, welche gebildet 
wurde, enorm gross, dann vereinigt sich dieser Körper mit den aus 
dem zerfallenen Eiweiss entstandenen Säuren, vielleicht allein mit 
der Ameisensäure, und es entsteht die Acetessigsäure, vielleicht zum 
Theil noch mit einer Reihe anderer ähnlicher Säuren, und das sind 
eben jene nicht flttchtigen Substanzen, aus welchen wir durch Oxy- 
dation Aceton erhalten können'^ Dem entsprechend wäre die Ab- 
nahme des Acetons bei gleichzeitiger Vermehrung der Oxybuttersäure 
in der Weise aufzufassen, dass das Aceton bei der Bildung der Oxy- 
buttersäure Verwendung gefunden hat. 

Es lässt sich indessen wohl kaum verkennen, dass eine solche 
Auffassung Manches gegen sich hat; der ganze Vorgang wtlrde dem 
Verlauf des Stoffwechsels im Allgemeinen wenig entsprechen. Auch 
erscheint mir diese Theorie durchaus nicht nothwendig, sondern ich 
glaube, dass man sämmtliche bekannte Thatsachen auch erklären 
kann, wenn man annimmt, dass die Oxybuttersäure eine Vorstufe 
des Acetons ist. 

Als wesentlichste Stütze für seine Ansicht über die Entstehung 
der Acetessigsäure und verwandter Substanzen fllhrt v. Jaksch (1. c.) 
die Unterschiede der klinischen Störungen bei Acetonurie und Diaeet- 
urie an und macht darauf aufmerksam, dass die Diaceturie eine viel 
schwerere Affection darstellt als die Acetonurie. Die Acetonurie geht 
der Diaceturie voraus. Mit dem Auftreten der Acetessigsäure soll 
das präformirte Aceton aus dem Harn verschwinden. Doch ist die 
Acetessigsäure als solche nicht direct giftig, wohl aber das Aceton. 
Die Diaceturie ist, wie v. Jaksch angibt, „nur der Ausdruck daftlr, 
dass der Organismus mit solchen Mengen Acetons überladen ist, dass 
dieses in der That schwere Vergiftungserscheinungen machen kann^'. 

Hierin scheint mir nun gerade em Widersprach gegen die An- 
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nähme y. Jaksch zq liegen. Wenn bei der Diaceturie das Aceton 
in der Tbat solche Verbindungen mit anderen Substanzen eingehen 
wttrde, dass gar kein präformirtes Aceton im Harn mehr auftritt, 
me sollte es nun gerade jetzt giftig wirken, wenn es nicht mehr als 
solches sich im Organismus anhäuft, sondern in Acetessigsäure, Oxy- 
battersäure und andere Substanzen umgewandelt wird? 

Die Schwierigkeiten, welche von der klinischen Seite für die 
Erklärung der Thatsache, dass die Diaceturie ein schwererer Zustand 
als die Acetonurie ist, vorhanden sind, beseitigt also die Theorie von 
Jaksch keineswegs. 

Betrachtet man dagegen mit Minkowski die Oxybuttersäure 
als Vorstufe des Acetons, so kann man sich sehr wohl denken, dass 
in den Fällen, in welchen die betreffende Stoffwechselanomalie in 
geringerem Grade vorhanden ist, die Oxybuttersäure noch vollständig 
in Aceton umgewandelt werden kann, dass aber in schwereren Fällen 
die Retardation der oxydativen Vorgänge sich schon soweit geltend 
macht, dass auch die Oxybuttersäure nicht mehr vollständig oxydirt 
werden kann. 

7/7. Beziehungen der Oxybuttersäure zu der Zucker ausscheidung. 

Schon Minkowski I) erwähnt, dass die Ausscheidung der Oxy- 
buttersäure in keiner Beziehung zur ausgeschiedenen Zuckermenge 
steht, so dass in vielen Fällen mit ausserordentlich reichlicher Zucker- 
ausfuhr die Säure im Urin überhaupt nicht nachweisbar ist. In ähn- 
licher Weise hat v. Jaksch (1. c.) darauf aufmerksam gemacht, dass 
die Acetonurie und die Diaceturie keineswegs von der Zuckeraus- 
Scheidung abhängen. Derselbe beobachtete mehrere Wochen hin- 
durch einen sehr vorgeschrittenen Fall von Diabetes, der einen Mann 
betraf, welcher täglich 250— 300 g Zucker ausschied; trotzdem ent- 
hielt der Harn nur geringe Mengen, nämlich 0,01— 0,02 g Aceton in 
Tagesmengen. In einem anderen, letal verlaufenden Fall von Dia- 
betes konnte v. Jaksch niemals mehr als Spuren dieser Substanz 
finden. In mehreren anderen Fällen sah v. Jaksch die Diaceturie 
erst beim plötzlichen Schwinden des Zuckergehaltes im Harn auf- 
treten. In einem Falle, den er 2 Jahre beobachtet hat und bei einer 
sehr beträchtlichen Glykosurie (6—7 Proc. Zucker) keine Acetessig- 
säure nachweisen konnte, trat plötzlich unter Verschlechterung des 
Befindens des Patienten eine enorme Menge von Acetessigsäure auf, 
während der Zucker bis auf Spuren schwand. 

1) 1. c. Nachtrag. 
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gewisses Stickstoffgleicbgewicht zu setzen. Ich bestrebte mich, durch 
einige Wochen jeden Tag möglichst gleich yiel in Qaalitftt and Qoan- 
titftt zu essen nnd zn trinken. Der Unterschied der Oesammtstick- 
stoffaasseheidnng im Harn betmg aber, anf Harnstoff berechnet, immer 
noch 14 g im Tag nnd schwankte zwischen 30—44 g. Infolge dessen 
war ich genOthigt, eine viel strengere Diät darchzofUhren; ich genoss 
in der Folge jeden Tag abgewogene Nahrung, nnd zwar Morgens 
2 Tassen Kaffee, 1 Ei, etwas Butter nnd 50 g Grahambrod , Mittags 
wenig Suppe, 250 g mageres Kalbfleisch, 30 g Grahambrod, etwas 
Salat oder ähnliches, eiweissarmes Gemüse und 2 Deciliter Wein; 
Abends wieder etwas Suppe, 3 Eier und 50 g Grahambrod. Der Urin 
wurde von Mittags 12 Uhr bis zum nächsten Tag um diese Zeit 
sorgfältig gesammelt, auch die Körperbewegungen ziemlich gleich- 
massig ausgeführt. Wie aus der nachstehenden Tabelle (S. 165) er- 
sichtlich, betrug jetzt die Differenz des Gesammtstickstoffes, auf Harn- 
stoff berechnet, nur noch 4 g pro die. Als Methode zur Bestimmung 
der Harnsäure benutzte ich die gewöhnliche: 200 g klarer Harn mit 
5 g reiner Salzsäure v^setzt, im Eisschrank 24 Stunden belassen, 
durch ein gewogenes Filter abfiltrirt, getrocknet und gewogen; für 
die Bestimmung des Gesammtstickstoffes zog ich — nach vorherigen 
Gontrol versuchen — die Methode von Kieldahl mit der Modifica- 
tion nach Petri allen anderen der Einfachheit halber vor. Die 
Genauigkeit lässt nichts zu wünschen übrig bei verhältnissmässig 
schneller Ausführung: 10 ccm Harn werden mit 5 ccm rauchender 
und ebenso viel englischer Schwefelsäure gemischt und in einem 
langhalsigen Kölbchen aus schwer schmelzbarem Glas im Sandbade 
so lange gekocht, bis das Gemisch eine hellgelbe Farbe angenommen 
hat Es wird dann so viel übermangansaures Kali in ganz kleinen 
Mengen zugefügt, bis nach vorhergehender gänzlicher Entfärbung 
eine grüne Farbe auftritt. In einem grösseren Kolben mit etwas 
Wasser verdünnt wird nach Zusatz von 60 ccm 30 proc. Natronlauge 
das Ammoniak abdestillirt und durch einen verticalgestellten Kühler 
geleitet, der unten in ein kleines Glas mündet, das 20 ccm einer 
Normalschwefelsäure enthält. Das Destillationsgemisch stösst beim 
Kochen mit der blossen Flamme; es genügt aber vollständig, aus 
einem nebenstehenden Kolben mit kochendem Wasser Dämpfe in 
dasselbe zu leiten, um jedes Stossen sicher zu vermeiden. Ist nach 
15—20 Minuten alles Ammoniak übergegangen, so wird mit einer Nor- 
malnatronlauge die das Ammon enthaltende Säure genau neutralisirt 
durch Titriren und aus demselben die Gesammtstickstoffmenge be- 
rechnet. Mein Körpergewicht betrug bei Beginn der Versuche 70, 
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nach Beendi^^g deraelben 69^5 kg. Das Antipyrin nahm ich wäh- 
rend der ersten 24 Standen in 3 Dosen und zwar ca. 1 Stande nach 
Tisch 2 g; des Nachmittags trat aosser einem nach Benzol riecbeB- 
den Aofirtoesen keine weitere Unbehaglichkeit ein. Die Temperatar, 
die während der Yorhergehenden Tage 37,5—37,8^ betragen hatte, 
fiel Abends am 6 Uhr auf 37,0 o. Abends nach Tisch warde ein 
weiteres Gramm Antipyrin genommen and bald darauf stellte sich 
eine allgemeine Erregtheit ein, die mich fast die ganze Nacht schlaf- 
los liess; ebenso ein lästiges, brennendes Oeftthl in der Haut. Am 
folgenden Morgen war die Temperatar 36,7 o. Nach dem Frtthsttlck 
wurde das vierte Gramm Antipyrin genommeni am 1 1 Uhr sank die 
Temperatar aaf 36,1 <>. Während der folgenden 24 Standen verfahr 
ich genaa ebenso mit der Einnahme von vier weiteren Gramm Anti- 
pyrin. Das sabjective Gefühl der Erregtheit, die Schlaflosigkeit and 
das Brennen in der Haat stellten sich in verstärktem Maasse ein. 
Der Appetit war nicht gestört, das Minimam der Temperatar war 
wieder 36,1. Besonders geltend machte sieh am 2. Versachstage 
aach die von Demme and Luchsinger beobachtete Beeinflassang 
des Heruns. Der Pols, der sonst immer 80 — 85 zeigte, ging aaf 
71 heranter. Etwa 6 Standen nach Einnahme der letzten Dosis Anti- 
pyrin trat das Geitlhl der Erregtheit zarttck and machte einer an- 
gewöhnlichen Abspannang Platz. Nach den 2 Versachstagen warde 
der Harn noch von 2 normalen Tagen bestimmt and zeigt folgende 
Znsammenstellang die Differenzen: 



Yenuchstage 


Bemerkongen 




11 


1^ 


Stickstoff 


auf 
mstoff 
sehnet 






» §<^ 


«^.^ 




;z; 5 g 






6^ 


O 






•^wj 


1. 


Donnal 


1060 


1026 


0,79 


16,0908 


34,4 


2. 






780 


1031 


0,5616 


15,238 


32,6 


3. 






980 


1027 


0,666 


16,8168 


36,0 


4. 






960 


1026 


0,633 


15,2064 


32,5 


5. 






1000 


1025 


0,621 


15,84 


33,9 


6. 






1122 


1022 


0,536 


14,961 


32,0 


7. 






966 


1027 


0,608 


16,831 


36,0 


8. 






1152 


1025 


0,636 


15,96 


34,1 


9. 






1108 


1026 


0,652 


15,659 


33,6 


10. 






1514 


1017 


0,614 


15,94 


34,0 


11. 


4 g Antipyrin 


1140 


1024 


0,741 


15,048 


32,0 


12. 


mm m 


1160 


1025 


0,519 


12,627 


29,1 


13. 


normal 


1000 


1028 


0,625 


15,84 


34,0 


14. 


m 


1600 


1018 


0,402 


16,262 


34,9 


24 itttnd. Mittel 














aus 


10 nonnalen Tagen 


1064 


1025 


0,627 


15,854 


33,98 


« 


2 Tagen nach je 














4,0 Antipyrin 


1150 


1024,5 


0,63 


14,337 


30,5 


• 


2 normal 


len Tagen 


1300 


1023 


0,513 


16,051 


34,4 
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Die Tabelle ergibt eine Verminderang der GesammtstickBtoffaas- 
Scheidung um ca. 2 g, auf Harnstoff berechnet 4 g. Die Hamsäare 
blieb ziemlich constant und fand eher nach dem Gebrauch des Anti- 
pyrins eine Abnahme statt, welche, da gleichzeitig die Oesammtstick- 
stoffmenge etwas vermehrt ist, vielleicht auf energischere Oxydation 
nach Hemmung derselben schliessen lässt. 

Nach einer Stägigen Pause begann ich eine weitere Versuchs- 
reihe mit allen genannten Regeln, nur ass ich — der grossen Hitze 
wegen — Mittags statt 250 g nur 150 g Fleisch. Nach 2tägiger nor- 
maler Bestimmung wurden wieder 2 Tage lang je 4 g Antipyrin ge- 
nommen. Die normale Körpertemperatur war jetzt 36,8— 37,0 o. Am 
1. Tage des Einnehmens war das Allgemeinbefinden weniger gestört 
als beim 1. Versuch, am 2. Tage stellten sich jedoch s&mmtliche an- 
behagliche Symptome wieder ein. Auch war der Appetit weniger 
gut, was übrigens mit der hohen Jahrestemperatur im Zusammen- 
hang gestanden haben mag. Die Körpertemperatur sank am 2. Tage 
auf 35^8 <^. 2 weitere normale Versuchstage lassen auf der folgenden 
Tabelle die Verhältnisse erkennen. 



Versuchstage 


Bemerkungen 


Ham- 
menge in 
24Stdn. 


ll 


II 


Stickstoff 


N auf 
Harnstoff 
berechnet 


1. 


normal 


814 


1029 


0,407 


12,356 


27,0 


2. 


• 


730 


1028 


0,489 


13,779 


29,5 


3. 


nach 4,0 Antipyrin 


1000 


1020 


0,485 


11,88 


25,0 


4. 


» » 9 


730 


1026 


0,784 


11,563 


24,7 


5. 


nonnal 


660 


1033 


0,642 


12,980 


27,8 


6. 


» 


720 


1030 


0,631 


13,305 


28.5 


24 stund. Mittel 














aus 


2 normalen Tagen 


772 


1028,5 


0,448 


13,067 


28,5 


• 


2 Tagen n. Antipyrin 


865 


1023 


0,634 


11,721 


24,85 


9 


2 normalen Tagen 


690 


1031,5 


0,636 


13,142 


28,15 



Das Resultat dieser 2. Versuchsreihe ist dem der ersten ganz 
ähnlich. 

Wie durch Chinin und andere Antipyretica so wird 
auch unter dem Gebrauch des Antipyrins derGesammt- 
Stickstoff des Harns merklich vermindert und hieraus 
hervorgehend der Stoffwechsel nicht blos der Respira- 
tions-y sondern auch der plastischen Nährmittel ver- 
langsamt. 

Im Anschluss an diese Untersuchungen machte ich noch gelegent- 
lich die Nachprüfung eines Mittels aus der Gruppe der Schwefelalka- 
lien, des Schwefelcalciums. Die Diät wurde eingehalten wie bei der 
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1. Versuchsreihe des Antipyrins. Nach 3 oormaleii Bestimmungen 
wurde 4 Tage lang je 1 g des Mittels, auf 3 Dosen yertheilt, einge- 
nommen. Weder das Allgemeinbefinden, noch der Appetit zeigte 
unter dem Gebrauch desselben Störungen. Wieder 3 normale Be- 
stiflunungen bildeten den Abschluss dieses Versuches. 



Venuchstage 


Bemerkungen 


§ti 


il 


|l 


N 


ii| 






«Is 


CO « 




n^ 


1. 


normal 


960 


1026 


0,633 


15,206 


32,5 


2. 


« 


1000 


1025 


0,621 


15,84 


33,9 


3. 


m 


1122 


1022 


0,536 


14,961 


32,0 


4. 


1,0 Schwefeloaloium 


2110 


1015 


0,39 


16,712 


35,7 


5. 


» m 


1300 


1020 


0,253 


15,444 


33,0 


6. 


» m 


960 


1027 


0,50 


17,107 


36,6 


7. 


m m 


1000 


1026 


0,495 


17,16 


36,7 


8. 


normal 


966 


1027 


0,608 


16,831 


36,0 


9. 


m 


1152 


1025 


0,636 


15,96 


34,1 


10. 


m 


1108 


1026 


0,652 


15,659 


33,6 


24 stund. Mittel 














aus 


3 normalen Tagen 


1027 


1026 


0,596 


15,335 


33,8 


» 


4 Tagen nach 














Schwefeloaloium 


1342 


1022 


0,409 


16,605 


35,5 


• 


3 normalen Tagen 


1075 


1026 


0,632 


16,15 


34,5 



Es geht aus der Tabelle hervor, dass das Schwefelcalcium in 
rerhältnissmässig kleinen Dosen die Hamsäureausscheidung vermin- 
dert, dagegen die Gesammtstickstoffmenge vermehrt und es darf der 
Versuch wohl als eine Bestätigung der Angaben Schmiedeberg 's 
und Anderer dienen, dass die Schwefelalkalien ganz analog den 
kohlensauren Salzen dieser Gruppe auf den Organismus wirken, dass 
eine vermehrte Alkalescenz der Säfte eine Steigerung der Spaltungen 
und Verbrennungen in demselben hervorbringt. 



Nachschrift. 

Die vorstehende Untersuchung habe ich im Sommersemester 1885 
ausgeführt. Während der Ferien theilte mir Herr Prof. Nene ki mit, 
dass in dem medicinischen Laboratorium in Krakau Herr Dr. Joseph 
Wiczkowski eben&lls Untersuchungen über den Einfluss des Anti- 
pyrins auf den StoflTwechsel bei Fiebernden angestellt hat. Diese 
Untersuchungen sind abgedruckt in der in polnischer Sprache in 
Krakau erscheinenden Wochenschrift Przegl^d lekarski. Jahr- 
gang 1885. Nr. 32— 48. Es freut mich, zu constatiren, dass der Ver- 
fasser bei seinen Versuchen an Kranken zu gleichen Resultaten wie 
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ich am gesanden MenBchen gelangte. Herr Dr. Wiczkowski resn- 
mirt die Resultate seiner gründlichen und ausführlichen Arbeit in 
folgenden 3 Sätzen: 

1. Antipyrini indem es die Temperatur bei Fiebernden herab- 
setzty verlangsamt gleichzeitig den StoffWeohsel; denn parallel dem 
Temperaturabfall geht verminderte Harnstoff- und GesammtstickstofiT- 
ausscheidung einher. 

2. Während des Temperaturabfalles infolge von Antipyrin wer- 
den mehr Aetherschwefelsäuren ausgeschieden. Die Schwefelsäare 
der Salze im Harn ist dagegen vermindert. 

3. Während der Apyrezie nach Antipyrin sind die Chloralkalien 
im Harn bedeutend vermindert, auch wenn dem Organismus hin- 
reichend Kochsalz zugeführt wurde. 

Bietigheim, December 1885. 



IX. 

Ans dem 'pathologischen Laboratorium in Amsterdam. 

Die Ursache der giftigen Wirkung der clilorsauren Salze. 

Von 

B. J. Stokvis 

in Ahm terdam. 

Im letzten Decenninm hat die literator eine ziemlich reiche 
Casnistik von Intoxieationen durch Kali chloricnm beim Menschen 
au&uweisen. Viele dieser Fälle wurden bei Kranken (Diphthe- 
ritis u. s. w.) beobachtet 9 so dass ein Theil der Vergiftungserschei- 
nungen und öfters auch der letale Ausgang nicht mit absoluter Sicher- 
heit ausschliesslich der Intoxication zugeschrieben werden konnte; in 
den meisten derselben dagegen war die Intoxication eine ganz zu- 
fUlige, durch Versehen oder Unachtsamkeit beim gesunden Menschen 
herYorgerufene, so dass die giftige Wirkung des gebrauchten Chlorats 
über allen Zweifel erhoben war. 

Nun ist die Frage, auf welche Weise das Kali chloricum seine 
giftige und therapeutische Wirkung entfoltet, eme besonders wichtige. 
Die Meinung, welche sich darflber in den letzten Jahren , kraft der 
interessanten Untersuchungen Binz's') und Marchand's^), allge- 
meine Geltung zu venchaffen gewusst hat, scheint eine so plausible, 
dass sie wohl als die jetzt fast alleinherrschende betrachtet werden 
kann. Es ist die schon von Fourcroy und Alyon befürwortete, 
wobei angenommen wird, dass das Chlorat im lebenden Organismus 
emen Theil seines Sauerstoffes abgibt, und, wie Fourcroy sich aus- 
drückt „sert ä oxygteer Töconomie^^ 

1) Merkwttrdigerweise ist in Holland, wo tagtftglich Ealinmchlorat vorge« 
schrieben and gebrancbt wird, bis jetzt, soviel mir bekannt, noch nie ein FaU 
Ton tödtlicher Yergiftong durch diese Snbstanz vorgekonunen oder wenigstens be- 
schrieben worden. 

2) Dieses Ardd?. X. Bd. S. 153. 1879. 

3) Yirchow's Archi?. LXXU. Bd. 1879. 
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Das Chlorsäure Salz wird von dem lebenden Protoplasma zum 
Theil zn Chlorid redncirt, der dabei frei werdende Sauerstoff bildet, 
sobald das Chlorat sich im Blat befindet, mit dem Hämoglobm des- 
selben die feste Sauerstoffverbindnng, welche nach dem Vorgange 
Hoppe-Seyler's Methämoglobin genannt wird; es findet also 
nnter dem Einflasse grosser Dosen eine Zersetzung des Blutes statt, 
welche entweder direct oder durch Anhäufung Yon Zerfollsprodncten 
den Tod herbeiführen kann — so lautet in wenigen Worten die jetzt 
allgemein angenommene Lehre. Es sei mir der Versuch erlaubt, die 
Unrichtigkeit dieser Lehre in den folgenden Seiten darzuthun, im 
Anschluss an einige experimentelle Arbeiten, welche in meinem 
Laboratorium ausgeführt worden sind und welche sowohl die Be- 
duction der Chlorate im lebendigen thierischen Organismus als die 
giftige Wirkung dieser Salze selbst betreffen. An erster Stelle werde 
ich die Frage nach der Beduction der Chlorate im lebendigen thie- 
rischen Organismus, wie sie von Dr. Kimmyser in seiner Inaugnral- 
Dissertation behandelt worden ist, besprechen, und darauf die Mit- 
theilung der weiteren von dem Arzt H. C. M. yan Oorkom und 
mir selbst über die Ursache der giftigen Wirkung der Chlorate an- 
gestellten Versuche folgen lassen. 

/. Die Reduction der chlorsauren Salze im lebenden Organismus und 
die Ausscheidung mit dem Harn des m den thierischen Körper ein- 
geführten Chlorats. 

Wenn die Wirkung der Chlorate auf einer Beduction derselben 
im thierischen Körper beruht, so wird diese Beduction sich wohl am 
ersten dadurch erkennen lassen, dass die in den lebenden Körper 
eingeführte Chloratmenge nicht ganz als solche, sondern zum Theil 
als Chlorid mit dem Harn wieder ausgeschieden wird. Als Dr. Kim- 
myser seine Untersuchungen über diesen Oegenstand anfing, lagen 
relativ nur wenig Untersuchungen darüber vor und die Besultate 
dieser Untersuchungen standen mit einander im deutlichsten Wider- 
spruch. Wöhler, Isambert, Hirne und Babuteau hatten emer- 
seits gezeigt, dass innerlich genommenes Kaliumchlorat bei Menschen 
und Hunden ganz unverändert wieder mit dem Harn ausgeschieden 
wird, hatten aber auf eine mögliche Zunahme des Chlors im Harn 
unter diesen Umständen keine Bttcksicht genommen. Andererseits 



1) W. C. Kimmyser, Ondersoekingen over de reductie van cbloraten in 
het levend organismuB. Academisch Proefschrift. AmBterdam 1684. 
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behauptete üble r^ eine deutliche VermehraDg der Harnchlormenge 
nach der Verabreichung von Kaliumchlorat beim Menschen gefnnden zu 
haben, und obgleich seine Untersuchungsmethode ebensowenig wie die 
von ihm erhaltenen Resultate als zuverlässige betrachtet werden kön- 
nen, so stimmte doch seine Schlussfolgemng mit den inzwischen von 
Binz und Marchand veröffentlichen Thatsachen und besonders mit 
dem im Jahre 1883 von Gaethgens^) bei einem Hunde erhaltenen 
Resultate, dass von 10 g eingeführtem Kaliumchlorat ca. 2 g im Körper 
redneirt werden und nicht als solches, sondern als Chlorid im Urin 
erscheinen. Es lag eben in diesem grellen Widerspruch eine Auf- 
forderung zu einer neuen Versuchsreihe vor, und als eine solche von 
Dr. Eimmyser fast beendet war und seine Dissertation zum Ab- 
druck gelangte, da erschien die fleissige und verdienstvolle Mono- 
graphie V. Mering's^), welche im Ganzen eine höchst willkommene 
Bestätigung der von Ersterem erhaltenen Resultate brachte. 

Dr. Eimmyser experimentirte am Menschen, Hunde und Kanin- 
chen. Zur Bestimmung des Chlors und des Chlorats im Harn bediente 
er sich der von Salkowski modificirten Voll bardischen Methode, und 
zwar 80, dass von jedem Harn zwei Chlorbestimmungen gemacht wurden, 
eine in dem Harn als solchem und eine zweite in der Hamasche. Zur 
Erlangung der Harnasche wurden 10 ccm Harn mit 2 com Natriumcarbonat 
in einer Platinschale eingedampft, getrocknet, während einer Stunde einer 
Temperatur von 120 ^ C. ausgesetzt, dann einfach verbrannt und darauf 
mit etwas aufgepulvertem Kalisalpeter so lange geglüht, bis eine voll- 
kommen weisse Asche erhalten war. Diese Asche wurde in einigen 
Tropfen reiner Salpetersäure gelöst, zur Entfernung der salpetrigen Säure 
einen Augenblick erhitzt und die erhaltene Harnascheltfsnng wieder nach 
VoUhard-Salkowski zur Bestimmung des Chlor verwendet. Aus der 
Differenz zwischen den bei der Ghlorbestimmung in dem Harn als solchem 
und den bei derjenigen in der Harnasche erhaltenen Zahlen Hess sich 
die vorhanden gewesene Chloratmenge leicht berechnen. 4 Yorversuche 
ergaben, dass in auf diese Weise untersuchtem Menschen- und Kanin- 
chenham von 200 mg zugesetztem Natriumchlorat im Mittel 192 mg zu- 
rückgefunden wurden. Die Bestimmung des Chlorats war also bis auf 
+ 4 — 8 Proc. der vorhandenen Menge genau. Andererseits ergab 
sieh bei Abwesenheit von Ghlorat im Harn eine absolute Uebereinstim- 
mang zwischen der Chlorbestimmung im Harn als solchem und derjenigen 
in der Hamasche. Während sich nun fUr Menschen- und Kaninchenharn 
diese Methode als vollkommen zuverlässig ergab — wenn auch nicht so 
genau wie die später von v. Mering angegebene, bei welcher das Chlorat 
nieht durch Erhitzen, sondern durch Behandlung mit Zinkstaub und ver- 
dünnter Schwefelsäure zu Chlorid reducirt wird — so lieferte dennoch 



1) Bertiner klinische Wochenschrift. 1883. 18. Juni. 

2) Das chlorsaure Kali. Bertin 1885. 
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ihre Verwendmig beim HundehArn von Zeit zu Zeit erhebliche Schwierig- 
keiten; welche nicht ao sehr den im HnndehAm enthaltenen schwefelhal- 
tigen Substanzen zugeschrieben werden konnten, als vielmehr auf noch 
nicht genttgend aufgeklärten Verhältnissen bemhen mttssen. ^) In der 
grOssten Mehrzahl der Bestimmungen führte aber die angegebene Methode 
auch beim Hundeharn zum Ziele. 

Als Chlorat kam ausschliesslich, um jede Ealiwirkung auszu- 
schliesseu; vollkommen remes Natriumchlorat in Anwendung. Be- 
sondere Sorgfalt ward auf die chemische Beinheit des gebrauchten 
Salzes verwendet; da sich ergeben hatte, dass einzelne Handelsprä- 
parate, obgleich als Natriunuchloricum purissimum bezeichnet, nicht 
die für reines Natriumchlorat festgestellten LOsIichkeitsverhältnisse 
und dazu neben einer sauren Beaction einen deutlichen Geruch nach 
freiem Chlor zeigten. Alle die zur quantitativen Analyse nothwen- 
digen Flüssigkeiten wurden ausserdem vor dem Gebrauch jedesmal 
selbstverständlich auf möglichen Gl- Gehalt geprüft 

Die erste Versuchsreihe, welche ich hier mittheilen will, hat 
Dr. Kimmyser an sich selbst angestellt. Er hatte seine Diät so 
geregelt, dass er auf Stickstoffgleichgewioht war und die mit den 
Speisen eingeführte Kochsalzmenge jeden Tag vollkommen dieselbe 
«- ± ^2,8 g in 24 Stunden war. Am 4. Tage nahm er des Morgens 
beim Frühstück 4 g NaClOs, welche er in Substanz der von ihm 
gebrauchten Milch zusetzte. Die Besultate dieser Versuchsreihe mit 
Bezug auf Na Ol- und Na CIOs-Menge sowie auf die Hamstoflfmenge 
des in 24 Stunden gelassenen Harns sind in folgender Tabelle (S. 173) 
übersichtlich dargestellt 

In dieser Versuchsreihe wird ein Theil des eingenommenen Chlo- 
rats nicht im Harn zurückgefunden und zeigt sich am Tage des 
Chloratgebrauches eine nicht unbedeutende Zunahme des Chlors. Es 
scheint dieser Befund für eine Bednction des Cblorats zu sprechen. 



1) y. Mar in g machte die im Hundeham anwesenden schwefeUialtigen Körper 
für die zu hohen Zahlen verantwortlich, welche man blBweüen bei der dire^ 
Chlorbestimmnng in diesem Harn erhftlt. Der von Dr. Kimmyser verwendete 
Hondebam lieferte aber, bei Abwesenheit des Chlorats, sowohl bei der directen 
Bestinunung als bei der Bestimmung in der Hamasche immer gut abereinstiffl- 
mende Werthe. Dagegen wird einzelne Male bei der directen Chlorbestimmuog 
im Ghlorat enthaltenden Hundeham nicht zu viel (was der Fall hAtte sdn mOsaen, 
wenn unterschweflige Säure und Solfocyans&ore anwesend gewesen w&ren), sondern 
zu wenig Gl gefunden, ein Verhalten, fOr welches Dr. Kimmyser keine genQgende 
Erklärung hat ausfindig machen können, und welchem v. Mering nicht begegnet 
zu haben scheint, da er in seinen genannten Vemuchen die Chloride im Hunde- 
ham auch durch die directe Vollhard'sche Methode bestimmte. 



Die Ursache der giftigen Wirkung der Chlorsäuren Salze. 



178 



I.Tag 

2. 

3. 

4. * ^gNaClOa. 

5. • 



NaCI 
inProo. in g 



1,08 
1,24 
1,10 
1,26 
1,14 



12,312 
12,648 
12.540 
13,104 
11,514 



NaClOs 
in Proc. in g 



0,219 



2,277 



qaalitatiT naohweishar 



Harnstofif 
in Proc. in g 



4.46 


50,8 


4,86 


49,4 


4,88 


55,6 


5,1 


53,0 


5,36 


54,136 



Aber damit steht die Thatsache durchaas nicht im Einklang, dass 
am folgenden Tage eine unverkennbare Abnahme des Gl im Harn 
gefanden wird, obgleich das Ghlorat sich noch deutlich im Harn 
nachweisen lässt. Es ist doch, wenn wirklich Ghlorat zu Ghlorid 
reducirt wird, durchaus nicht einzusehen, weshalb die Gl- Ausschei- 
dung am 2. Tage abnimmt, da ja doch noch Ghlorat im Organismus 
circulirt und dieses Ghlorat zu Ghlorid reducirt werden kann. Diese 
Cl-Abnahme am Tage nach dem Ghloratgebrauch, welche sich, wie 
wir sehen werden , in fast allen Versuchen mit derselben Gonstanz 
wiederholt, macht es zweifelhaft, ob die am Tage des Ghloratge- 
branches sich einstellende Cl-Zunahme wirklich von dem reducirten 
Chlorat abhängig gestellt werden muss. Stammte jedoch das an diesem 
Tage mehr ausgeschiedene Gl nicht von dem eingeführten Ghlorat, 
sondern von dem Körper selbst her, so wäre damit flir die nach- 
folgende Gl -Abnahme eine genügende Erklärung gefunden, da bei 
unveränderter Zufuhr nur auf diese Weise sich das Gl Na- Gleichge- 
wicht herstellen kann. 

Die folgenden Versuche betreffen eine Hündin, welche während 
derselben immer die nämliche Nahrung erhielt und zur Gewinnung 
des Harns regelmässig katheterisirt wurde. Bei diesem Thier wur- 
den 3 Versuchsreihen angestellt, von welchen ich hier nur zwei mit- 
theile, und zwar eine, in welcher das Natriumchlorat innerlich ver- 
abreicht wurde, und eine, in welcher das Salz subcutan iqjicirt wurde. 
Die folgende Tabelle (S. 174) bezieht sich auf den mit innerlicher 
Darreichung angestellten Versuch. 

In diesem Versuche wird fast die ganze eingeführte Ghlorat- 
Qienge wieder als solche mit dem Harn ausgeschieden (3,618 von 
4 g). Dennoch zeigt sich auch hier am Tage der Ghlorateinnahme 
eine relativ beträchtliche Vermehrung der Ghlorausscheidung, diese 
kann also unmöglich vom reducirten Ghlorat herrühren. Vielmehr 
wird es durch die wieder am folgenden Tage sich einstellende Ver- 
minderung der Ghlorausscheidung in hohem Maasse wahrscheuilich. 
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220 
250 

330 
265 
465 
270 
300 



NaCl 
inProo. in g 



1,64 
1,7 

1,9 

1,82 

1,20 

1,26 

1,7 



3,608 
4,25 

6,27 

4,823 

bJoS 

3,402 
5,10 



NaClOs 
inProc. in g 



0,661 

0,218 



3,028 
0,589 



Harnstoff 
inProo. in g 



8,1 
4,3 

8,02 

4,58 

3,9 

4,18 

4,1 



11,23 
10,75 

16,S6 
12,13 
1843 
11,28 
12,3 



dasB dieses Plus an Cblor vom Organismus selbst hergenommen ist 
und mit der Rednction von Chlorat nichts zn schaffen hat. Dafür 
spricht noch ganz besonders der Umstand, dass an demselben Tage, 
an welchem die verminderte Chloraasscbeidnng sich einstellt, noch 
eine ganz beträchtliche Menge Chlorat im Körper circulirt. 

Der 2. Versach, den ich hier mittheilen will, bezieht sich anf 
eine subcatane Injection von Natriumchlorat 






NaCl 
inProo. in g 



NaClOs 
inProc. in g 




1. Tag 

2. « Bubo. Injection 

V. 2 g NaClOs 

3. 

4. 



302 

328 
412 
340 



1,54 

1,10 
1,74 
1,70 



4,65 

3,608 

7,168 
5,78 



0,474 



1,554 



2,2 

2,4 
2,7 
3,2 



6,644 

7,872 
11,124 

10,88 



Dieser Versach zeigt gewissermaassen einige Abweichongen von 
den Resultaten, welche sich bei fast allen anderen Versnchen er- 
gaben. Obgleich eine gewisse Menge des eingeführten Ghlorats im 
Harn nicht als solche zarttckgefonden wird, and obgleich die Be- 
dactionstheorie and die bei anderen Versnchen gewonnenen Erfah- 
rangen am Tage dieser Ghlorateinführang eine Vermehrnng der Chlor- 
aasscheidang erwarten lassen, so zeigt die Gl-Aasscheidung sich im 
Gegentheil vermindert. Es ist dann anch dieser Versach nicht als 
ein kunstgemässer zn betrachten, da die Hündin kurz nach der snb- 
catanen Iigection anter heftig zitternden Bewegnngen zn fiebern an- 
fing and dieses Fieber sich erst 16—18 Standen nach Anfang des 
Versaches legte. Jedenfalls aber ist aas diesem Versach darchans 
kein Argament für die Richtigkeit der Rednctionstheorie abznleiten. 
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Die Hehrzahl der von Dr. Eimmyser gemachten Versuche 
wurde bei Kaninchen angestellt, und da eben ttber die Verbältnisse 
der Chloratausscheidung bei diesen Thieren ^) keine Versuche ge- 
macht oder beschrieben worden sind, so wird auf diese Weise eine 
gewisse Lttcke ansgeftillt. Fttr die Versuche wurden fast nur männ- 
liche Thiere genommen , welche leicht katheterisirt werden konnten 
nnd regelmässig jeden Tag dieselbe Menge Milch mit Mehl durch 
die Oesophagussonde erhielten. 

Der erste hier mitzutheilende Versuch betrifft ein Thieri welches 
2 mal einige Tage hintereinander Natriumchlorat per os erhielt, 

Kaninchen, 2500 g. 






NaCl 
inProc. in g 



NaClOs 
inProc. in g 



HaniBtoff 
inProo. in g 



I.Tag 
2. 

3! 
4. 

5. 

6. 

7. 

b, 

9. 
10. 
U. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
IS. 
19. 
20. 
21. 



4 g NaClOs 
4 « « 
4 ' « 
4 « • 



2 g NaClOs 
2 ' 



240 
270 
170 
200 
230 
225 
210 
150 
220 
170 
210 
210 
215 
245 
220 
204 
205 
186 
184 
196 
194 



0,125 

0,265 

0,225 

0,845 

0,285 

0,288 

0,285 

0,165 

0,145 

0,145 

0,260 

0,240 

0,820 

0,260 

0,320 

0,280 

0,160 

0,220 

0,400 

0,260 

0,266 



0,300 

0,715 

0,3825 

0,690 

0,655 

0,641 

0,5985 

0,248 

0,319 

0,246 

0,546 

0,504 

0,688 

0,687 

0,704 

0,571 

0,328 

0,409 

0,736 

0,509 

0,504 



1,48 
1,85 
1,57 
0,0785 



0,55 

0,589 

0,69 

1.01 

0,112 



2,91 
8,86 
8,85 



041^ 




1,6 
1,58 
1,62 
1,8 

1,62 
1,66 
1,50 

1,46 
1,32 
1,82 
1,30 
1,84 



2,72 

3,318 

3,402 

8,87 

8,969 

8,652 

8,06 

2,93 

2,48 

2,98 

2,548 

8,569 



Die Resultate dieses Versuches stimmen wieder mit den frtther 
erhaltenen überein. Von dem einige Tage nach einander einge- 
fthrten Chlorat findet sich bei Weitem die grOsste Menge in dem 
Harn wieder und es zeigt der Verlauf der Ausscheidung, indem sie 
bei gleichen Dosen allmählich ansteigt, an einem einzelnen (16.) Tage 
<Ue emgeftthrte Dose übertrifft und jedesmal die Einfuhr überdauert, 
dass das Chlorat ziemlich lange im Organismus circulirt Während 



1) Die genauen Versuche und BesÜmmongen v. Mering's beziehen sich 
z. B. nur auf Hunde. 
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der GhlorateinDahme ist die GhloransseheidaDg constant vermehrt, 
und zwar yoUkommen unabhängig von der eingeführten Dose des 
ChloratSy da sie sowohl bei 2 wie bei 4 g täglich fast dieselben 
Zahlen darbietet, wie sieh ans folgender Zusammenstellung ergibt 
(NaCl)- Chlorausscheidung bei Einfuhr von 



4 g and 


2 g CUorat 


0,690 


0,668 


0,655 


0,637 


0,641 


0,704 


0,5985 


0,571 



2,5845 



2,600 



Nach dem Aufhören der Chloratverabreichung ergibt sich weiter 
constant eine deutliche Abnahme der Ohiorausscheidung, obgleich 
noch stets Ghlorat mit dem Harn ausgeführt wird. 

Die anderen Versuche mit innerlicher Anwendung des Ghlorats 
übergehe ich, ihre Resultate sind ganz übereinstimmende; nur reihe 
ich hier noch eine Tabelle an, welche sich auf die Verhältnisse der 
Chlor- und Chlorataussoheidung nach der subcutanen Injection von 
Natriumchlorat beim Kaninchen ergibt. 

Kaninchen, 1900 g. 



1. Tag 



'6, 
4. 
5. 
6. 
7. 

8. 

9. 

10. 



IgKaClOasnb- 
oQtan . . . 



2g NaClOs sub- 
cutan . . . 



§§»1 



a 



120 

200 
154 
146 
170 
130 

210 
144 
120 
150 



NaGl 
inProo. in g 



0,320 

0,360 
0,100 
0,200 
0,260 
0,220 

0,360 
0,130 
0,200 
0,280 



0,384 

0,720 

0,154 
0,292 
0,442 
0,286 

0,756 

0,187 
0,240 
0,420 



NaClOs 
inProo. in g 



0,864 
0409 



0,730 
0,054 



0,7281| 



0,078 



IS 



Harnstoff 
inProo. in g 



M4 

1,30 

1.42 
1,62 
1,50 
1,60 

1,22 

1,65 
1,64 
1,33 



1,36S 

2,72 

2,186 
2,365 
2,55 

2,0s 

2,561 

2,376 
1,96^ 
1,995 



Man sieht, dass irgend ein bedeutender Unterschied zwischen 
dem Verhalten der Chlorat- und Chlorausscheidung bei der subcu- 
tanen Injection und demjenigen bei der innerlichen Verabreidiang 
nicht besteht. Auch hier wird wieder fast die ganze Menge des ein- 
geftthrten Chlorats ausgeschieden, auch hier ist wieder die Vermehmog 
der Cl- Ausscheidung ganz unabhängig von der angewandten Dosis, 
nach 1 g ebenso gross wie nach 2 g, auch hier zeigt sich wieder die 
Abnahme der Chlorausscheidung am Tage nach der Einführung des 
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Chlorats, an einem Zeitpunkte, an welchem noch eine gewisse Menge 
Chlorat als solches im Organismus circalirt. 

Wie mflssen nun die erhaltenen Besultate gedeutet werden? Die 
Antwort ist nicht schwierig. 

Das Deficit an Chlorat im Harn, weiches sieh fast in allen Ver- 
suchen, obgleich in einigen auf recht unbedeutende Weise, vorfindet, 
darf ruhig zum Theil auf Bechnung von Ungenauigkeiten in der Be- 
stimmung des Chlorats, in der Ansammlung des Harns u. s. w. ge- 
stellt werden. Theilweise hängt es aber mit dem Umstand zusam- 
men, dass der Harn 1 oder 2 Tage nach der Verabreichung des 
Chlorats noch immer deutliche Spuren dieser Substanz enthält, und 
dass diese kleinen Mengen, welche auch im Speichel und anderen 
Körperfittssigk^iten aufgefunden werden können, sich der qnantita- 
tiFcn Bestimmung entziehen. Wie die französischen Forscher es schon 
frflher dargethan haben und wie auch y. Mering dies bestätigt hat, 
so wird selbst nach der Verabreichung sehr kleiner Mengen Chlorats 
diese Substanz unverändert im Harn, im Speichel u. s. w. wiederge- 
funden, und bei der Zufuhr grösserer Mengen wiederholt sich diese 
Erscheinung in dem Sinne, dass 24 Stunden und später nachher der 
Harn noch immer Chlorat enthält. Endlich kann, wie wir später 
sehen werden, das Deficit an Chlorat noch einen anderen Grund 
haben, namentlich denjenigen, dass ein Theil dieser Substanz im aus- 
geschiedenen und zur Analyse aufbewahrten Harn zu Chorid reducirt 
worden ist. 

Es ist also jedenfalls voreilig, ans dem Deficit von Chlorat, wel- 
ches ausserdem in einigen Versuchen fast gar nicht vorhanden ist, auf 
eine Beduction dieser Substanz im lebendigen Organismus schliessen 
zu wollen. 

Ebensowenig berechtigt die Vermehrung der Chlorausscheidung 
am Tage der Chloratverabreichung zu diesem Schluss. Dr. Eimmy- 
ser fand sie in seinen Versuchen fast ganz unabhängig von der ein- 
geführten Dose und .bei demselben Thiere innerhalb enger Grenzen, 
selbst bei verschiedenen Dosen wenig wechselnd. Sie kann, wie 
schon Isambert angegeben hat, ihren Grund haben in den eigen- 
thflmliohen Diffusions- und Secretionsverhältnissen des Harns und 
vielleicht so zu Stande kommen, dass die Ausscheidung irgend eines 
leicht diffundirenden Sahes zu gleicher Zeit einen stärkeren Koch- 
salzstrom, d. h. eine vermehrte Cl Na- Ausscheidung vermittelt. Wäre 
von Dr. Kimmyser in seinen Versuchen Kaliumchlorat angewaiidt, 
so wäre diese vermehrte Ol Na- Ausscheidung nach den Versuchen 
Bunge 's selbstverständlich, da ja durch den Genuss von Kalisalzen 

A r c b i T 1 •xp«ri]n«iit. Pathol. n. Plianna^ol. XXI. Bd. 1 2 
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dem Organismus Ghlornatriam eatzogen werden soll. Da hier aber 
nur Natriumchlorat znr Anwendung gekommen war, so hat Dr. Kim - 
myser einen Versuch ad hoc mit einem Natronsalz (Natriumnitrat) 
gemacht, unter Umständen, welche zu gleicher Zeit noch eine nähere 
Auskunft über die bezüglichen Fragen versprachen. 

Zu ungefähr derselben Zeit wurden 2 Kaninchen der Inanition unter- 
worfen. Die Inanition wurde so lange fortgesetzt, bis der Harn kein 
Chlor mehr enthielt. Dann wurden dem einen Kaninchen 4 g Natrium- 
chloraty dem anderen 4 g Natriumnitrat in 100 ccm Wasser yerabreicht 
Bei beiden zeigte sich nun eine relativ sehr bedeutende Cl Na- Ausschei- 
dung. Der Harn des Chloratkaninchens enthielt 0,4726, derjenige des 
Nitratkaninchens 0,406 g NaCl. Am darauffolgenden Tage — die Tfaiere 
blieben hungernd — war das Cl wieder ganz aus dem Harn der beiden 
Versnchsthiere geschwunden, obgleich sich in dem Harn des Chlorat- 
thleres noch deutlich unzersetztes Chlorat auffinden liess. Von den 4 g 
verabreichtem NaClOa wurden innerhalb der ersten 24 Stunden wieder 
3,18 g als solches mit dem Harn entfernt. 

Wenn nun selbst in einem kochsalzarmen Organismus, wie dem- 
jenigen eines hungernden Thieres, die Ausscheidung eines leicht 
diffundirenden Natronsalzes einen vermehrten Koohsalzstrom nach 
dem Harn veranlasst, so muss a fortiori bei den gut gefütterten, so viel 
wie möglich auf Kochsalzgleichgewicht sich befindenden Thieren auch 
nach der Einftihr von Natriumchlorat eine vermehrte Cl Na- Ausschei 
düng folgen. Es gibt also der Organismus von seinem eigenen Chlor- 
natriumbestand ab, wenn die Ausscheidung einer grossen Menge des 
Chlorats erfolgen soll, und deshalb ergibt sich auch so constant am 
Tage nach dieser Ausscheidung eine Beschränkung der Cl Na-Ausfuhr. 
Dass diese Auffassung die richtige ist, wird unter Anderem auch da 
durch bestätigt, dass, wenn dem Körper mehr ClNa zugeführt wird 
und dieser sich übrigens in ClNa- Gleichgewicht befindet, nichts Der- 
artiges beobachtet wird. Die mehr eingeführte ClNa- Menge wbd, 
wie Dr. Kim myser das noch in einem besonderen Versuche darge- 
than hat, einfach innerhalb zweimal 24 Stunden wieder ausgeschieden 
und von einer darauf folgenden Beschränkung der Cl-Ausfubr ist 
kerne Rede. Hätte also der Kochsalzbestand des Organismus durch 
Beduction des eingeführten Chlorats bei den Versuchsthieren zuge 
nommen, so hätte diese Beschränkung der Cl Na- Ausscheidung sich 
nicht zeigen können. Da diese aber in allen Versuchen beobachtet 
ist, so kann der ClNa* Bestand des Körpers nicht zugenommen haben 
und' ist also von einer nachweisbaren Reduction des Na-Chlorats in 
Na-Cl im Organismus selbst nichts zu bemerken. 

Die von Dr. Kim myser in seiner Dissertation mitgetheilten 
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Versuche and ihre Besultate stimmen, ich mOchte fast sagen, bis aaf 
ein Haar überein mit den Resultaten, welche Dr. v. Hering in 
seiner Monographie über diesen (Gegenstand mitgetheilt hat. Sie 
bringen eine vollkommene Bestätigung der von Isambert und Ba- 
hnte au über denselben Gegenstand gewonnenen Erfahrungen. 

Diese Uebereinstimmung in den Versuchsresultaten verhindert 
aber nicht, dass die verschiedenen Forscher zu ganz entgegengesetz- 
ten Scblussfolgerungen kommen. Isambert und Babuteau leugnen 
auf Grund ihrer Versuche das Bestehen jedweder Beduction des Ohio- 
rats im lebenden Organismus, Dr. Kimmyser spricht sich etwas 
vorsichtiger aus, mdem er schliesst: Das Bestehen einer Beduc- 
tion des Chlorats in Chlorid im lebendigen Organismus kann nicht 
als bewiesen betrachtet werden und wenn überhaupt eine Beduc- 
tion stattfindet, betrifft diese jedenfalls so kleine Mengen des einge- 
führten Salzes, dass sie sich der exacten Bestimmung ganz entzieht. 
Dr. V. Mering aber kommt zu einem anderen Schluss, wozu er 
nicht durch seine Untersuchungen über die Chloratausscheidung, son- 
dern durch eine damit nicht direct zusammenhängende Erscheinung 
geführt wird. Er sagt wörtlich (1. c S. 74 und 75): „Meine Ver- 
suche zeigen, dass der weitaus grösste Theil von einverleibtem Kali 
chloricum im Urin unvei^ndert erscheint, und es würde, wenn 
das Kali chloricum (Chlorat) nicht ein so höchst eigen- 
thümliches Verhalten zum Blute zeigte, der Schluss un- 
bedingt gerechtfertigt sein, dass dasselbe den Orga- 
nismus in seiner Totalität unverändert passire ^' 

„Trotzdem aber, dass nach Zufuhr von 1 g chlorsaurem Kali 0,91 g 
wiedergefanden wurden (vgl. Kimmyser 's Versuch), trotzdem, dass 
nach Einfuhr von 0,05 g im Urin und Speichel Chlorsäure deutlich 
nachweisbar ist, müssen wir mit Bücksicht darauf, dass 
lebendes Blut Chlorate reducirt, den Satz aufstellen, 
dass das Kali chloricum eine theilweise Beduction im 
Organismus erleidet.^' Und an einer anderen Stelle (S. 140) 
relevirt er, dass die Versuche über die Ausscheidung des chlorsauren 
Kali zu der Schlussfolgernng drängen, dass diese Substanz durch den 
Urin völlig ausgeschieden werde. Dennoch nehme er an, dass das 
chlorsaure Kali (das Chlorat) bei seinem Durchgang durch den Orga- 
nismus auch stets eine Beduction erleide, da das Salz vor seiner 
Ansscheidung die Blutbahn passiren müsse und Blut chlorsaures Kali 
nachweisbar reducire. Es gipfelt also die ganze Schlussfolgerung 
V. Mering's immer wieder in einem Argument, welches unbedingt 
als sehr schwerwiegend betrachtet werden kann, aber durchaus nicht 

12* 
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dem Verhalten der ChlorataoMeheidiiiig selbrt entlehDt und anderswo 
hergenommen ist MH d« anderen Forsehera stimmt Dr. y. Hering 
darin Hberein, dase die Versnehe aber Ghloratansscheidnng an und 
Üx sich dorchans nicht zu der Annahme einer Rednetion im leben- 
den KOrper berechtigen, aber weil das Verhalten des Ghlorats zum 
Blut nicht zu diesem Ergebniss stimmt, wird der unverkennbare 
Widersprach zwischen den bdden Beib« von Versuehsresnltaten so 
gelOsty daas dennoch auch bei der Ghloratausscheidung eine partielle 
Beduction angenommen wird, auf welche aber aus den Versnchen 
selbst nicht geschlossen werden kann. 

Um nun aber den Versuchsresultaten aber die Chlorataosschei- 
dang keine Gewalt anzuthun, muss wieder angenommen werden, dass 
es mit dieser partiellen Beduction eine ganz eigene Bewandtniss bat. 
Die Physiologie lehrt, dass chemische Substanzen, welche eine Um- 
setzung im lebenden Organismus erfahren, dennoch unverändert im 
Harn erscheinen k()nnen, wenn sie in grossen Mengen eingeführt 
worden sind. Es reicht bei diesen grossen Mengen so zu sagen 
das vorhandene Protoplasma nicht aus und ein grösserer oder ge- 
ringerer Theil verlässt den Körper nnveiibadert, ohne den Einflnss 
des Protoplasma erfahren zu haben. Bei den Chloraten muss nnn 
gerade das umgekehrte der Fall sein, wenn man die Versnchser- 
gebnisse aber Ghloratausscheidung mit dem Bestehen einer Beduc- 
tion im Einklang bringen will. Sie sollen das höchst eigentbüm- 
liehe und von allen sonstigen Erfahrungen vollkommen abweichende 
Verhalten zeigen, dass sie in kleinen Mengen von dem lebenden 
Körper gar nicht angegriffen werden, dagegen wohl, wenn sie in 
sehr grossen Mengen demselben zugeführt worden sind. 

Es tritt nnn die Frage an uns heran, ob es denn wirklich zwischen 
diesen einander widersprechenden Besultaten keinen anderen Ausweg 
gibt, und ob die daraus sich ergebenden und von vornherein wenig 
befriedigenden Erklärungen nicht umgangen werden können, mit an- 
deren Worten, die Frage erheischt die Antwort, ob denn wirklich die 
Beduction der Ghlorate durch das lebende Blut so aber allen Zweifel 
erhaben ist. Wenn man bedenkt, dass aus den Versuchen am leben- 
den Körper selbst, soweit sie die Ghloratausscheidung betreffen, das 
Bestehen dieser Beduction nicht abgeleitet werden kann, wenn man 
bedenkt, dass in diesen Versuchen das Ghlorat das lebende Blut 
passirt haben muss, um in den Harn zu gelangen, dass dabei beson- 
ders in den Versuchen von Dr. v. Mering selbst sehr grosse Mengen 
(z. B. 100 g in 5 Tagen) mit dem lebenden Blut in Berührung ge- 
wesen sind, ohne dass sich eine nachweisbare Beduction hat auffinden 
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lasseoy wenn man weiter bedenkt, dass das Bestehen der Kedaction 
sich haaptsächlich ans Thatsachen ergibt, welche bei Versuchen mit 
Blnt ausserhalb des Körpers, bei Sectionsresultaten und bei Intoxi- 
cationsversncben gewonnen wurden, so ist der soeben ausgespro- 
chene Zweifel ein vollkommen berechtigter. Um aber der Sache 
näher zu kommen, milssen wir die letztgenannten Thatsachen genauer 
betrachten und wir glauben dies am besten thun zu können, wenn 
wir erstens die Reduction der Chlorate durch thierische Flüssigkeiten 
und organische Substanzen einer Besprechung unterziehen und uns 
dann erst zu den Intoxicationsversuchen, den Sectionsresultaten u. s. w. 
wenden. 

//. Die Reduction der Chlorate durch organische und organisirte 
Substanzen und durch thierische FlOssigkeiten ausserhalb des lebenden 

Organismus. 

Im Laufe der Zeit sind Chlorate öfters mit organischen und 
organisirten Substanzen, thierischen Flüssigkeiten u. s. w. bei Zimmer- 
oder Körpertemperatur mit einander in Berührung gebracht worden, 
um die Frage zu entscheiden, welche Substanzen eine Beduction der 
chlorsauren Salze bewirken. Von keinem Forscher ist dies mit mehr 
Geschick und Fleiss geschehen, wie von v. Hering, welcher ganz 
vorwurftfireier Methoden sich bediente und seine Versuche mannig- 
fach modifidrte. 

Von organischen Substanzen sind auf ihr Vermögen, Chlorate zu 
redaciren, soweit ich habe erfahren können, folgende Bestandtheile 
des thierischen Körpers geprüft: 

Stickstoffhaltige Stickstoffiose 

Hämoglobin, Zucker. 

Eiweiss. 

Globulin. 

Lecithin. 

Fibrin. 
Lassen wir das Hämoglobin für einen Augenblick bei Seite, so 
können wir dreist behaupten, dass keine einzige dieser Substanzen 
im frischen Zustande im Stande ist, Chlorate zu reduciren. 

Für das Eiweiss ist dies schon vor vielen Jahren durch Mi Ion 
dargethan, für das Globulin und Lecithin durch Versuche, welche 
wir V. Mering (1. c. S. 123 und 129) verdanken und wobei entweder 
quantitativ oder qualitativ festgestellt wurde, dass von einer Reduc- 
tion der Chlorate unter dem Einflüsse dieser Eiweissstoffe keine 
Rede ist 
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Nur in Bezug auf das Fibrin bestehen ziemlieh bedeutende Mei- 
nungsunterschiede. Während Mi Ion auch dem Fibrin einen redu- 
cirenden Einfluss auf Ghlorate absprach, behauptete Binz vor einigen 
Jahren, dass diese Substanz das in Wasser gelöste chlorsaure Kali 
bei Zimmer- bis Blutwärme seines Sauersto£Ps beraube. Er sagt 
aber gleich dazu, dass dies besonders rasch geschieht, wenn diese 
Substanz in Fäulniss übergeht, v. Mering hat die Versuche Binz's 
wiederholt und kommt (1. o. S. 128 und 130) zu dem Schluss, dass 
die Ghlorate nur dann ihres Sauerstoffs beraubt werden, wenn sie 
mit faulendem Fibrin zusammengebracht sind. Frisches Fibrin da- 
gegen lässt die Ghlorate, nach seinen Versuchen, welche als bewei- 
send betrachtet werden können, vollkommen unverändert, selbst bei 
Bluttemperatur. 

Da auch Zucker keinen reducirenden Einfluss auf Ghlorate aus- 
übt, wie dies ebenfalls von v. Mering dargethan ist, so bleibt 
von allen chemischen Bestandtheilen des Körpers, welche darauf 
untersucht sind, nur das Hämoglobin als die einzige Substanz übrig, 
welche im Stande zu sein scheint, den Ghloraten Sauerstoff zu ent- 
ziehen. 

Wie steht es nun mit den organisirten Substanzen und ihrer 
reducirenden Wirkung auf Ghlorate? Nur zwei dieser Substansen, 
der Eiter und die Bierhefe, sind auf diese Wirkung untersucht. Von 
beiden hat Binz behauptet, dass sie diese Wirkung ausüben. 
Auch hier schemt dies nur der Fall zu sein, wenn Fäulniss dabei 
auftritt. Was den Eiter anlangt, so hat wieder v. Mering (Ver- 
such 115, S. 129) gezeigt, dass frischer Eiter selbst in 3 Tagen keine 
Zersetzung des zugefügten Ghlorats bewirkt. Ueber den Einfluss von 
Bierhefe gibt es mehrere Untersuchungen. Hirne hat im Jahre 
1875 gezeigt, dass Kalinmchlorat, mit Zucker und Amylum zusam- 
mengebracht, welche man 8 Stunden lang auf 4H G. durch Bier- 
hefe gähren Hess, durchaus keine Zersetzung durch diese Fermen- 
tation erfuhr. Während Kosegarten und Wem icke weiter fest- 
stellten, dass chlorsaures Kali die Wirkung von Hefe auf Zucker in 
keiner Weise behindere, hat nun Binz behauptet, dass auch frische 
Bierhefe im Stande ist, Ghlorat zu reduciren. Er selbst macht aber 
die Bemerkung, dass die Sauerstoffentziehnng selbst bei stark fort- 
schreitender Fäulniss sich hier weniger energisch gestaltete, als bei 
der Fäulniss des Fibrins, v. Mering hat dann die Versuche wieder 
aufgenommen und das Resultat seiner Untersuchungen bestätigte 
vollkommen die älteren Hirne'schen Angaben, indem er fand, dass 
chlorsaures Kali weder in Berührung mit frischer Hefe noch bei der 
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alkoholischen Gährong des Zuekers eine Reduction kleidet (1. c. 
S. 128). 

Aas diesen Versuchen darf man ohne Zweifel schliesseni dass 
weder organische Bestandtheile des Körpers noch organisirte proto- 
plasmahaltige Substanzen im Stande sind, den Chloraten Sauerstoff 
zu entziehen y so lange sie vollkommen frisch und unzersetzt sind, 
dass aber eine Reduction der Chlorate sofort eintritt, sobald die be- 
treffenden Substanzen in Fäulniss übergehen. 

Es erübrigt noch, den Einflnss einzelner thierischer Flflssigkeiten 
auf die Reduction von Chloraten zu besprechen. Ganz kurz sei hier 
erwähnt, dass weder frisches farbloses Blutserum noch frische Ascites- 
flttssigkeit, mit welchen v. Mering experimentirte, Chlorate zu redu- 
ciren im Stande sind. Dagegen gibt es zwei andere Flüssigkeiten, 
welche diese Eigenschaft in eminenter Weise besitzen, ich meine den 
Harn und das Blut. 

Dr. Rimmyser hat in seiner Inaugural-Dissertation es sich be- 
sonders angelegen sein lassen, den reducirenden Einfluss des frisch 
gelassenen Harns auf Chlorate näher zu prüfen. Er kam auf diesen 
Gedanken, nicht allein weil jeder Harn reducirende Substanzen ent- 
hält, sondern auch weil in fast allen seinen Versuchen über Chlorat- 
ausscheidung ein unerklärliches Deficit an Chlorat vorhanden war, und 
besonders, weil aus den von mir in Gemeinschaft mit van de Velde 
Ober die Zersetzung der Hippursäure angestellten Untersuchungen 
hervorgegangen war, wie schnell Fäulnisserscheinungen und Zer- 
setzungen in augenscheinlich ganz frischem Harn auftreten. Schon 
der erste diesbezügliche Versuch ergab deutlich positive Resultate, 
sowohl mit Menschen- wie mit Kaninchenham. Nur mit Hunde- 
bam wurden zweifelhafte Resultate erzielt, welche aber vielleicht 
durch die Schwierigkeiten bewirkt sein können, denen wir bisweilen 
bei der Bestimmung der Chloride und Chlorate im Hundeham be- 
gegnen. 

Die erhaltenen, in der folgenden Tabelle übersichtlich zusammen- 
gestellten Resultate sind so gewonnen, dass in jedem Harn eine dop- 
pelte Chlorbestimmung vor und nach dem Zusatz von Chlorat ge- 
macht und aus der Differenz die redncirte Chloratmenge berechnet 
wurde. Meistens wurde das Chlorat nach dem Versuch auch noch 
besonders bestimmt, um zu sehen, ob das unveränderte und das 
redncirte Chlorat mit der ursprünglich zugesetzten Menge stimmte. 



1) StokTie und van de Velde, Dieses Archiv. XVII. Bd. S. 189. 
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Redaction 


des 


Natrinmohlorats 


durch 


Harn. 


Temperatur 


Dauer des 
Versuchs 


Harn- 
menge in 
ccm 


Zuge- 

eetstes 

Na CIO» 


ReduoirtesNaClOs 
in g in Proo. 


Nummer des Ver- 
suchs U. B. w. 


37—20« C») 


24 Stunden 


50 


0,500 


0,067 


13,4 


1. K.*) 


37—20- . 








50 


0,500 


0,122 


24,4 


2. M.») 


20- . 








50 


0,500 


0,087 


17,4 


3. M. 


0- - 








50 


0,500 


0,00 


0,0 


4. M. 


20- . 








50 


0,500 


0,047 


8,4 


5. M. +^> 


20- - 








50 


0,500 


0,00 


0,0 


6. M. 8.») 


20- . 








50 


0,500 


0,024 


4,8 


7. M. N.») 


20- . 








50 


0,500 


0,120 


24 


8. M. A.') 


20- . 








50 


0,500 


0,00 


0,0 


9. M. S. + 


20- . 








50 


0,500 


0,024 


4.8 


10. M. N. + 


20- 








50 


0,500 


0,036 


7,2 


11. M. A. -- 


20- . 








10 


0,100 


0,00 


0,0 


12. K. S. 



1) Während 6 Stunden auf37®C. erhitzt, dann bei Zimmertemperatur (20^) auf- 
bewahrt. 2) K. SB Kaninchenham. 3) M. b» Menschenharn. 4) + bedeutet, dasa 
der Harn Tor dem Versuch während V« — V* Stunde ausgekocht wurde. 5) S. msm Säure- 
reaction. 6) N. ss« Neutrale Beaotion, bewirkt durch genaues Titriren mit Nonnal- 
natronlösung. 7) A. =» Alkalische Reaotion, ebenso durch zugesetzte Normalnatron- 
lOsung bedingt. 

Man ersieht aus der Tabelle, dass selbst 24 Stunden und Zimmer- 
temperatur genügen, um fast den vierten Theil des dem Harn zugesetz- 
ten Natriumchlorats seines Sauerstoffs zu berauben (Versuch 2 und 8). 
Die Intensität der Reduetion ergibt sich dabei als abhängig 1. von 
der Temperatur (da sie bei einer Temperatur von 0^ C. ganz aus- 
bleibt und bei Blutwärme höher ausfällt wie bei Zimmertemperatur, 
Versuch 2, 3 und 4); 2. von der jeweiligen Beaction des Harns, da 
sie bei saurer Reaction ganz ausgeschlossen scheint, dagegen bei neu- 
traler Beaction und ganz besonders bei alkalischer Reaction deutlich 
vorhanden ist (Versuch 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12), und endlich 3. von 
dem Umstand, ob der Harn vor dem Versuch ausgekocht war, da 
Auskochen während V^—Vs Stunde genügte, um die Reduetion selbst 
in alkalischer Flüssigkeit zu beschränken (Versuch 3 und 5, 8 und 9). 

Die Bedingungen, welche im Harn die Reduetion des Chlorats 
begünstigen oder beschränken, sind also vollkommen dieselben als 
diejenigen, durch welche der Fäulnissprocess im Harn gefördert oder 
hintangehalten wird. Und obgleich es noch nicht gelungen ist, das 
dabei wirksame organisirte oder nicht organisirte Ferment zu isoli- 
ren, so geht man doch gewiss nicht fehl, wenn man die Reduetion 
des Chlorats, welche in sich selbst überlassenem Harn zu Stande 
kommt, als einen Ausdruck der in dieser Flüssigkeit vor sich gehen- 
den Fäulniss betrachtet. Dass nan sowohl bei Fäulniss des Harns, 
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als bei Fäalniss von eiweisshaltigen FIüsBigkeiten (Eiter, Fibrin) das 
darin anwesende Chlorat ganz oder zum Theil reducirt wird, kann 
kein Wunder nehmen, da ja der ehemische Process der Fäalniss sich 
besonders durch das Auftreten Yon Reductionen charakterisirt. 

Die uns hier aber am meisten interessirende Rednction der Chlo- 
rate, welche durch thierische Flüssigkeiten bewirkt wird, ist die- 
jenige, welche unter dem Einflasse des Blutes zu Stande kommt und 
wobei das Blut selbst sehr auffällige Veränderungen zeigt Der 
Erste, welcher diese Veränderungen beobachtet und beschrieben hat, 
ohne jedoch die Bedeutung derselben zu erkennen, war Isambert. 
Er sah das, mit einer Lösung von Kaliumchlorat gemischte Ader- 
lassblut nach einiger Zeit dunkel werden und sich schliesslich in 
eine braunschwarze (noir&tre) feste Masse verwandeln. Dann zeigte 
Jäderholm, dass im Widersprach mit der Aussage Frey er 's, 
welcher das Kaliumchlorat als ein indifferentes Salz gegenüber Blut 
betrachtete, durch die Einwirkung dieser Substanz auf Blut Methämo- 
globin gebildet wird. Darauf erschien die epochemachende Arbeit 
Marchand's, welche die im Laufe der Zeit fast ganz in Vergessen- 
heit gerathene giftige Wirkung der Ghlorate — Kali chloricnm und 
Natron chloricum — wieder in überzeugender Weise darthat. In dieser 
Arbeit wird die Veränderung, welche das Blut unter dem Einflüsse 
chlorsaurer Salze erfährt, als die Ursache der giftigen Wirkung dieser 
Salze dargestellt und der Beweis geliefert, dass die Blutveränderung 
sich nicht auf die Bildung von Methämoglobin beschränkt, sondern so- 
gar so weit geht, dass das Hämoglobin ganz zersetzt wird und freies 
Hämatin entsteht. Dass bei dieser Blutzersetzung das Chlorat zu 
Chlorid reducirt wird und dass die Blutveränderung nur zu Stande 
kommt, indem das Chlorat seinen Sauerstoff verliert und dieser an 
erster Stelle sich fester mit dem Hämoglobin verbindet, wird an mehr 
wie einer Stelle deutlich von ihm ausgesprochen. Den Beweis aber, 
dass das Chlorat wirklich zu Chlorid unter dem Einflüsse des Blutes 
reducirt wird, vermag er nicht zu bringen, da die von ihm dazu an- 
gewandte Methode, wie v. MeringO auseinandersetzt, keine zuver- 
lässige genannt werden kann. Alle Lücken nun, welche sowohl in 
diesen Untersuchungen, als in den früher angestellten mit Bezug auf die 
durch Chlorate vermittelte Blutzersetzung und die dadurch zu Stande 
kommende Beduction der Chlorate noch vorhanden waren, wurden 
durch V. Mering in seiner verdienstvollen Monographie ausgefUUt.^) 



1) 1. c. S. 126. 

2) 1. c. Kap. VI und VlI. 
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Durch eine grosse Anzahl mehrfach abgeftnderter Versuche and Be- 
stimmungen, wozu er vollkommen zuverlässige und erprobte Metho- 
den anwandte, stellte er folgende Thatsachen fest, welche ieh am 
besten so resumire, dass ich die darauf bezttglichen, mit fetten Buch- 
staben gedruckten Sätze seiner Schrift hier wiedergebe: 

1. Bei Einwirkung von chlorsaurem Kali (Ohiorate) auf Hämoglobin 
und Blut wird erst Methämoglobin dann Hämatin gebildet, wobei sich 
das Blut in eine schwarze gallertige, kautschukähnliche, nur in Natron- 
und Kalilauge lösliche Masse verwandelt. 

2. Die Blptveiänderung durch Chlorsäure Salze tritt in der Wärme 
weit rascher ein, als in der Kälte und ist femer von der Menge des 
zugesetzten Salzes abhängig. Bei einer Temperatur von 22 o 0. genügen 
0,2 g und bei einer Temperatur von 37 o 0. 0,1 g ohlorsaures Kali, um 
in 100 ccm Blut innerhalb 24 Stunden Methämoglobin zu erzeugen. 

3. Von den verschiedenen geprüften chlorsauren Salzen wirkt Ammo- 
niumcblorat energischer als alle anderen, dann folgt chlorsaures Magne- 
sium, Calcium, Strontium, Baryum, Natrium und Kalium, die bejden letz- 
ten Salze wirken entschieden am schwächsten. 

4. Während die freie Chlorsäure in grösseren Mengen fast augen- 
blicklich eine Zersetzung des Blutes bewirkt, so ist die Wirkung der 
freien Chlorsäure in schwachen Lösungen dennoch m*cht eine plötzliche, 
sondern bedarf Stunden bis Tage zu ihrer Entwicklung. Da diese Wir- 
kung nicht wesentlich intensiver ist als die des beständigsten Chlorsäuren 
Salzes und sich nur hinsichtlich der Zeit Unterschiede ergeben, so muss 
die Wirkung der chlorsauren Salze auf das Blut als eine Wirkung der 
freien Chlorsäure aufgefasst werden, welche durch das Hämoglobin io 
Freiheit gesetzt wird, da es ja auch vom Hämoglobin bekannt ist, daas 
es kohlensaure Salze zersetzen kann. 

5. Blut wird durch chlorsaures Kali bei Oegenwart einer grossen 
Menge von Kohlensäure weit rascher verändert, als bei Gegenwart von 
wenig Kohlensäure. 

6. Saures Natriumphosphat in geringer Menge dem mit chlorsanrem 
Kali gemischten Blnt zugesetzt, beschleunigt in ähnlicher Weise wie 
Kohlensäure die Umwandlung des Hämoglobins beträchtlich. 

7. Ein unbedeutender Zusatz von kohlensaurem Natron oder Aetz- 
natron verlangsamt die Zersetzung des Blutes durch chlorsaures Kali be- 
deutend. 

8. Chlorsaures Kali wird im Blut zu Chlorkalium reducirt, ohne 
dass gleichzeitig eine Bildung von Kaliumperchlorat stattfindet. Die Re- 
duction des chlorsauren Kali ist bei gleicher Temperatur und Zeitdauer 
in erster Linie von der absoluten Menge des vorhandenen Chlorats ab- 
hängig. 

9. Von allen Blutbestandtheilen ist es nur das Ozyhämoglobin, durch 
welches chlorsaures Kali reducirt wird. 

Zu diesen Erfahrungen möchte ich mir einige Zusätze erlauben. 
In allen den mitgetheilten Versuchen wurde zu dem Blut eine be- 
stimmte Menge einer wässrigen Lösung des chlorsauren Salzes gesetzt 
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Es wurde dadurch die Concentration der Blutflüssigkeit notbwendiger- 
weise geändert. Obgleich nun auf diese Aenderung der Concen- 
tration keine Rücksicht genommen ist und die Möglichkeit also vor- 
handen war, dass die beschriebene Wirkung mit dem Einflüsse zu- 
sammenhing, den eine zu diluirte oder zu concentrirte Salzlösung auf 
die rothen Blutkörperchen und die Abspaltung des Hämoglobins aus- 
übt, so ist dies jedoch durchaus nicht der Fall; denn in einer Reihe 
von Versuchen ad hoc hat Herr v. Gorkom in defibrinirtem Rinds- 
blat den nach dem Vorgang meines GoUegen Prof. H. de Vries so- 
genannten isotonischen Coefficient für Natrium und Kalium chloricnm 
festgestellt und sich überzeugt, dass auch in solchen Lösungen, in 
welchen die Blutkörperchen erhalten bleiben, ohne sich vollkommen 
zu senken, die Methämoglobin- und Hämatinbildung ganz nach der 
öfters beschriebenen Weise verläuft. Auch macht es keinen Unter- 
schied, ob Natrium oder Kali chloricum in Substanz oder in wässriger 
Lösung dem Blute zugesetzt wird. 

Zweitens kann ich nach den unter meiner Leitung angestellten 
Untersuchungen nur bestätigen, dass sowohl die Blutzersetzung als 
die Reduction des Chlorats von nichts so sehr wie von der Dauer 
des Versuchs und der Temperatur abhängig sind. Setzt man eine 
nicht so grosse Menge chlorsaures Salz zu dem Blut, dass die Blut- 
menge gegenüber derjenigen des Chlorats verschwindend klein wird, 
nimmt man also so viel Ghlorat, dass der procentische Chloratgehalt 
der Flüssigkeit nicht höher wie 10 Proc. steigt, so dauert es selbst 
bei emer Temperatur von 37 ^ G. immer eine oder mehrere Stunden, 
bis die charakteristische braunschwarze Färbung des Blutes eintritt 
and der Methämoglobinstreifen spectroskopisch erkennbar ist. Ja 
selbst bei Anwesenheit einer sehr grossen Menge des Chlorats stellt 
die Reaction auch bei Bluttemperatur sich nicht sogleich ein, sondern 
63 vergehen immer mehrere Minuten, bevor sie bemerkbar ist. Wer- 
den die Versuche bei Zimmertemperatur angestellt, so treten die Er- 
scheinungen viel langsamer ein, aber auch dann bleiben sie, selbst 
wenn die Flüssigkeit sehr wenig Chlorat enthält, nicht aus, wenn 
man nur ruhig abwartet. Je länger der Versuch dauert und je mehr 
die Temperatur der Bluttemperatur gleichkommt, um so intensiver 
werden die Erscheinungen und um so mehr Ghlorat wird ceteris pari- 
bos zu Chlorid reducirt. Dies geht z. B. auch aus folgendem Ver- 
SQch des Dr. Kimmyser hervor, in welchem Blut von bekanntem 
Cl-Gehalt mit Natriumchlorat zusammengebracht wird und nach Be- 
endigung des Versuchs die Chlor- und Chloratmenge bestimmt wurde. 
Die dabei erhaltenen Resultate gibt folgende Tabelle an: 
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Temperatur 


Dauer des 
Versuches 


Blutmenge 
in com 


Zugesetztes 
Chlorat ing 


Reducirtes 
Chlorat in g 


37 «C. 
37« C. 


24 Stunden 

48 - 


40 
20 


l 
1 


0,258 
0,342 



Nur mass man, wenn man auch die Versnchsdaaer and die Tem- 
peratur im Ganzen als die Hauptbedingongen fttr das Zustandekommen 
und der Intensität der Reduction des cblorsauren Salzes anerkennt, 
andererseits zugeben, dass es nur höchst selten und nur bei sehr 
kleinen Mengen des zugesetzten Chlorats gelingt i die ganze Menge 
desselben zu rednciren. 

Drittens kann ich auf die Erfahrungen v. Me ring 's über den 
günstigen Einfluss, welchen ein grosser Kohlensäuregehalt auf das 
Zustandekommen der Erscheinungen ausübt, noch in so weit ein 
Streiflicht fallen lassen, als durch Dr. Kimmyser im Anschlass an 
die Erfahrungen Edlefsen's^ gerade das Umgekehrte, nämlich die 
Verlangsamung der Zersetzung unter dem Einflüsse eines 
Sauerstoffstromes durch dasBlut, beobachtet ist. 

Es wurden zu 2 gleichen Portionen Blut — 40 com --je 10 com 
einer lOproc. Natriumlösung gesetzt und beide Portionen während 7 Stun- 
den auf einer Temperatur von 37 <> gehalten. Durch die eine Portion 
wurde andauernd ein Strom atmosphärischer Luft geführt. Sie blieb 
während 5 Stunden hellroth und ganz unverändert, während die andere 
Portion schon nach 1 Stunde die eigenthttmliche chocoladenähnliche Farbe 
des Methämoglobinblutes zeigte. Ungeachtet des fortwährenden Sauer- 
stoffstromes trat aber nach der 5. Stunde auch in der 1. Portion die Zer- 
setzung ein und erreichte nun auch sehr bald dieselbe Intensität wie in 
der zweiten. Die Bestimmung des reducirten Chlorats lieferte am Ende 
des Versuches in beiden Portionen folgende Zahlen: 

Blutmenge Zuges. Chlorat Reduo. Chlorat 
Mit Sauerstoff behandeltes Blut 40 ccm lg 0,134 g 

Sich selbst ttberlassenes Blut 40 » i ^ 0,118 - 

Es zeigen sich also nur unbedeutende Unterschiede in Bezug auf 
die reducirte Chloratmenge, mit anderen Worten, Sauerstoff, zum Blut 
gesetzt, verlangsamt das Eintreten der Zersetzung, kann aber das Zu* 
Standekommen derselben ebensowenig wie die Reduction des Chlorats 
verhindern. 

Wenn wir uns nun eine Vorstellung von dem Proceas, wodurch 
die Zersetzung des Blutes und die Reduction des Chlorats stattfindet 
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zu machen suchen, so begegnen wir an erster Stelle der Aufifassangy 
dass das Hämoglobin dabei die primär wirksame Substanz sei, durch 
welche die Chlorsäure aus dem Chlorat abgespaltet würde. Wäre 
diese Vorstellung richtig, so müsste ceteris paribus von dem Chlorat 
um so mehr redncirt werden, je mehr Hämoglobin die Flüssigkeit ent- 
hält Ans den Untersuchungen v. Mering's, welche hierüber in seiner 
Tabelle X enthalten sind, aber von ihm zu einem ganz anderen Zweck 
benutzt werden, wollen wir nur einige herausnehmen, in welchen in 
der That diese Verhältnisse obzuwalten scheinen. 

Ich wähle z. B. die Versuche 81 und 98. Beide dauern 20 Stunden, 
in beiden beträgt die Temperatur 22 ^ C. In Versuch 81 werden 20 ccm 
Blut gebraucht. Von dem zugesetzten Kaliumohiorat werden 96 mg redn- 
cirt, d. h. also 9,6 Proc. der zugesetzten Menge in einer Flüssigkeit mit 
einem Chloratgehalt von 2^2 Proc. In Versuch 98 kommen 100 ccm 
Biat zur Anwendung, das zugesetzte Kalinmchlorat beträgt 500 mg, von 
welchen 90 mg redncirt werden, d. h. also in einer Flüssigkeit von nur 
0,45 Proc Chlorat werden doppelt so viel wie in Versuch 81 redncirt, 
nämlich 18 Proc. Versuch 82 und 90 liefern noch deutlichere Unter- 
schiede. In Versuch 82 (Temperatur 25 ^ C, Versnchsdauer 40 Stunden) 
werden in einer Flüssigkeit, welche aus 10 ccm Blut und 10 ccm 5 proc. 
Kaliumchloratlösung (2V2proc. Chloratlösung) besteht, 115 mg Chlorat 
redncirt, also 23 Proc. der zugesetzten Menge. In Versuch 90 (Tempe- 
ratnr und Versuchsdauer wie in Versuch 82) werden 20 ccm Blut und 
10 ccm 2,5 proc. Kaliumchloratlösnng (0,83 proc. Chloratlösung) zusam- 
mengebracht und 149 mg Chlorat redncirt, also 59 Proc. der zugesetzten 
Menge. Endlich liefern Versuch 88 und 97 fast ähnliche Ergebnisse. 
Die Versuchsdauer ist auch hier wieder dieselbe (24 Stunden), die Tem- 
peratur bietet wenig Unterschied, 22 und 25 ^C. Dennoch werden in 
Versuch 97, wobei 300 ccm Blut in Anwendung kamen, 64 Proc. des 
zugesetzten Chlorats redncirt (der Procentgehalt an Chlorat der Flüssig- 
keit war 0,161 Proc), in Versuch 88 dagegen mit fast ähnlichem Chlorat- 
gehalt der Flflssigkeit (0,166 Proc), in welchem nur 20 ccm Blut an- 
gewandt wurden, nur 22 Proc der zugesetzten Menge. 

Dennoch passt nicht zu dieser Vorstellung, dass grosse Quanti- 
täten Blut nicht im Stande sind, selbst sehr geringe Mengen Chlorat 
innerhalb kurzer Zeit vollkommen zu reduciren. Erst nach längerer 
Zeit erfolgt die vollständige Reduction, wenn z. B. 100 ccm Blut mit 
^ mg Ka-Cblorat zusammengebracht werden. Es meint deshalb auch 
V. Hering, dass bei gleicher Zeitdauer und Temperatur die Reduc- 
tion in erster Linie von der absoluten Menge des vorhandenen Chlo- 
i'&ts abhängig ist oder, wie er sich auch noch auf andere Weise aus- 
drückt: Die Mengen von Kalinmchlorat, welche in einzelnen Fällen 
redncirt werden, hängen ab und sind bestimmt durch den gleichzeitig 
vorhandenen Ueberschluss von unzersetzt bleibendem Salz. Dies auf- 
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fallende Verhalten des Chlorsäuren Kali im Blat weist nach seiner 
Meinung also auf eine Art chemischer Processe hin, welche man als 
Massenwirkungen zu betrachten gewohnt ist. 

Es scheint mir dieser Schluss nicht ganz gerechtfertigt, da, wenn 
man die einzelnen diesbezüglichen Versuche durchgeht, öfters bei 
einer geringen Menge zugesetztem Ealiumchlorat relativ mehr redu- 
cirt wird, wie bei einer grösseren Menge. 

So kommen in Versuch 99 100 mg NaClOa in Anwendung, die 
Temperatur beträgt 22 o C, die Versuchsdauer etwas mehr wie 24 Stun- 
den; die reducirte Menge ist gleich 59 mg. Es sind also 59 Proc der 
zugesetzten Menge redncirt worden. In Versuch 88 dagegen kommt eine 
5 mal grössere Menge, 500 mg, in Anwendung, die Temperatur beträgt 
25 C, die Versucbsdaner 40 Stunden, die reducirte Menge nur 115 mg, 
also 28 Proc. Andererseits ist bei gleichen Mengen anwesenden Kalinm- 
chlorats die Reduction durchaus nicht gleich, auph wenn die Temperatnr 
und die Zeitdauer fast Übereinstimmen. Nehmen wir z. ß. Versuch 87 
und 91. In beiden wird dieselbe Menge Chlorst zugesetzt: 500 mg. 
Versuch 87 dauert 240 Stunden bei einer Temperatur von 15 ®C., Ver- 
such 91 504 Stunden bei einer Temperatnr von 25^0. Man sollte also 
erwarten, dass die Reduction In Versuch 91 viel stärker wäre wie in 
Versuch 87, gerade das Umgekehrte ist der Fall : die Reduction beträgt 
in Versuch 87 377 mg (also 75,4 Proc), in Versuch 91 dagegen 273 mg 
(also 54,6 Proc). 

Die Unterschiede finden nun ihre Erklärung in den verschiedenen 
Mengen Blut, mit welchen experimentirt wird, und wie schon früher aus- 
einandergesetzt ist, so nimmt ceteris paribus die Orösse der Reduction 
mit der Menge des Blutes zu (Versuch 99 100 g, Versuch 82 10 g. Ver- 
such 87 50 g. Versuch 91 20 g Blut). 

Ich glaube daher v. Hering in seinen Schlussfolgerungen nicht 
beitreten zu können. Nur durch eine Umrechnung der erbalteaen 
Resultate auf 100 ccm Blut ist er zu der Annahme einer sogenannten 
Massenwirkung gekommen und diese Umrechnung scheint mir in den 
gegebenen Fällen, wo es darum zu thun ist, den Antheil des Blutes 
und des Chlorats an den Erscheinungen festzustellen, nicht erlaubt. 
Auch wird durch keinen einzigen Versuch seine Behauptung gestützt, 
dass, wenn 100 ccm Blut in 24 Stunden z. B. ein Zehntel des zuge- 
setzten Salzes rec|uciren, dieselbe Wirkung nicht erzielt wird, wenn 
man derselben Quantität Blut unter sonst ganz gleichen Verhältnissen 
gerade die Menge überhaupt zusetzt, welche im ersten Falle redncirt 
wurde. 

Wie dem nun auch sei, man muss zugeben, dass in keinem Fall 
der Schlüssel aller dieser Erscheinungen in einfachen chemischen 
Affinitätsverhältnissen zu suchen ist, und wenn ich unumwunden meine 
Ansicht aussprechen soll, so weisen meines Erachtens alle Wider- 
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sprttche darauf hin , dass es sich hier um complicirte Processe han- 
delt, welche sich im absterbenden Blut abspielen. Diese Processe 
sind Fermentations- oder Fäalnissvorgänge, deren Intensität in erster 
Instanz darch Temperatur und Zeitdauer bestimmt wird and wobei 
einerseits die Blntbestandtheile langsam zerfallen, andererseits das 
chlorsaure Salz zersetzt wird. Ob nun das wirksame Ferment, wie 
äusserst wahrscheinlich ist, vom Blut selbst geliefert wird oder von 
aussen in die Blutflüssigkeit gebracht und da einen üppigen Boden 
zu seiner Entwicklung und seiner Wirksamkeit findet, können wir 
für den Augenblick ganz dahingestellt sein lassen. Sobald der Fer- 
mentationsvorgang im Gange ist und freie Chlorsäure als solche oder 
Sauerstoff aus dem zugesetzten Ghlorat abgespalten wird, so wird 
auch das Hämoglobin in makroskopisch und spectroskopisch sicht- 
barer Weise angegriffen, es bildet sich Methämoglobin, Hämatin. Ist 
die Menge des anwesenden Ghlorats gegenüber derjenigen des Blutes 
sehr gering, so wird kein oder kein erkennbares Methämoglobin er- 
zeugt, das Ghlorat erleidet aber dennoch eine Reduction. Smd die 
CUoratmengen relativ grosse und ist zu gleicher Zeit viel Blut an- 
wesend, so wird sowohl viel Methämoglobin gebildet als viel Ghlorat 
reducirt werden. Bei der Bildung einer grossen Menge Methämo- 
globins erleidet aber das Blut noch eine andere, nicht genauer be- 
kannte Veränderung, wobei es in eine gallert- oder kautschukartige 
Masse umgewandelt wird, und welche einer weiteren Zerlegung Schran- 
ken zu setzen scheint, da solche Massen während sehr langer Zeit 
sieh vollkommen unverändert erhalten. 

Ich weiss nun sehr wohl, dass auch bei dieser Vorstellung ein- 
zebe Details in den mitgetheilten Erscheinungen noch ganz uner- 
klärt bleiben, aber dies kann für uns kein Wunder nehmen, da ja 
der Fermentationsvorgang selbst uns nur unvollkommen bekannt ist. 
Dass es sich hier aber nur um einen Vorgang im absterbenden Blut 
handelt, wird für mich noch besonders durch die Thatsache be- 
wiesen, welche die Untersuchungen v. Mering's über den begün- 
stigenden Einflnss des Kohlensäurereicbthums und der sauren Keac- 
tioD des Blutes an den Tag gebracht haben. Auch im absterbenden 
Blate nimmt die Kohlensäure zu, werden Säuren gebildet; anderer- 
seits gibt es kein besseres Mittel, um das Absterben des Blutes einige 
Zeil hintanzuhalten, wie Sauerstoff und alkalische Reaction, und beide 
Umstände sind, wie wir wissen, vollkommen geeignet, um das Ein- 
treten der Methämoglobinbildung im chlorathaltigen Blut zu verlang- 
samen. 

Es besteht nach meinem DatlUrhalten höchst wahrscheinlich kein 
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anderer Unterschied zwischen der Redaction der CUorate im faiden- 
den Harn und anderen faulenden Flüssigkeiten und derjenigen im 
absterbenden Blute, als dass in der letzten Flüssigkeit der Fermen- 
tationsvorgang besonders schnell eintritt, und dass in derselben eine 
Substanz, das Hämoglobin, anwesend ist, welche, wenn sie Ton dem 
in Freiheit gesetzten Sauerstoff angegriffen wird, sogleich solche auf* 
fallende Veränderungen zeigt, dass sie von Jedem ohne Mühe erkannt 
werden können. 

IIL lieber Methämoglobinbildung im Blute des lebenden Organismus 
unter dem Einflüsse chlorsaurer Salze. 

Seit dem Erscheinen der Arbeiten Jäderholm's und Mar- 
chand 's, seitdem man weiss, dass bei der Anwesenheit von Ohio- 
raten aus dem Hämoglobin des Blutes Methämoglobin gebildet wird, 
hat man fast ohne Weiteres die toxischen Eigenschaften der chlorsau- 
ren Salze der dadurch bewirkten Blutdissolution zugeschrieben. Weil 
man das Blut ausserhalb des Körpers unter dem Einflüsse der Chlorate 
sich ziemlich schnell zersetzen sah, weil man in dem Leichenblat der 
mit Chloraten vergifteten Individuen stets Methämoglobin vorfand, lag 
es auf der Hand, anzunehmen, dass auch im lebenden Blut eine Met- 
hämoglobinbildung unter dem Einflüsse der chlorsauren Salze statt- 
finden muss. In dieser Annahme wurde man verstärkt durch das Vor- 
kommen von Hämoglobin und Methämoglobin im Harn während des 
Lebens, durch auffällige Veiünderungen in den Nieren nach dem 
Tode und durch den Umstand, dass es einige Male gelang, in dem 
vor dem Tode untersuchten Blute eine eigenthflmliche Veittnderung 
der rothen Blutkörperchen und Methämoglobin nachzuweisen. Ein 
strenger Beweis aber, dass im lebenden Organismus dieselben Ver- 
änderungen wie ausserhalb desselben stattfinden, wie auch der Be- 
weis, dass auch das lebende, in den Oefässen oirculirende Blut anter 
dem Einflüsse der Chlorate zersetzt wird, ist nicht geführt worden. 
Dieses Beweises bedürfen wir um so mehr, als wir wissen, dass, wäh- 
rend ausserhalb des Organismus Methämoglobinbildung und Redaction 
der Chlorate mit einander zusammengehen, das Bestehen einer Re- 
duction des in den lebenden Organismus durch innerliche Verabrei- 
chung oder subcutane Einspritzung eingeführten Natrium- und Kalium- 
chlorats aus den diesbezüglichen Versuchen nicht erschlossen werden 
kann. Sowohl grössere als kleinere Mengen Natrium- und Kalium- 
chlorat passiren den lebenden Organismus und deshalb auch das Blut 
unverändert, und werden wieder völlig durch den Urin ausgeschie- 
den — , so war ja der Schluss, zu welchem alle Untersuchungen von 
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denjenigen Isambert's an bis zn denjenigen v. Mering's mit Be- 
stimmtheit drängten. Wenn es nun anch voreilig wäre, aas Alledem 
auf eine Unantastbarkeit des lebenden Blutes durch Chlorsäure Salze 
zu schliessen, so sieht man andererseits leicht ein, dass alle Ver- 
suche mit noch so frischem Blute^ ausserhalb des Organismus ange- 
stellt, vollkommen ausser Stande sind, das Bestehen einer Methämo- 
globinbildung im lebenden Blut zu beweisen. Das Blut ist ja keine 
eigentliche chemische Flüssigkeit in des Wortes wahrer Bedeutung, 
wie der Harn; es ist, wie dies vor Jahren schon ganz ausgezeich- 
net ausgedruckt worden ist, ein flüssiges Gewebe. Dieses Gewebe 
stirbt, sobald es nicht mehr mit der lebenden Gefässwand in Be- 
rührung ist, ausserordentlich schnell ab, und die Coagulation des 
Blutes ist die erste Erscheinung seines Absterbens. Versuche nut 
defibrinirtem Blut können uns also nie völligen Aufschluss geben über 
die Verhältnisse, welche im circulirenden lebenden Blute selbst ob- 
walten. Wollen wir Aufschlüsse über die Schicksale der Chlorate 
im lebenden Blute und umgekehrt über die Zersetzbarkeit des leben- 
den Blutes durch chlorsaure Salze erhalten, so müssen wir uns zum 
lebenden Blute selbst wenden. Am ersten scheint es da geboten, 
die Erfolge zu studiren, welche die directe Einfuhr chlorsaurer Salze 
in das lebende Blut mit sich bringt 

Literaturangaben über diesen Gegenstand fehlen nicht O'Sha- 
gnessij injicirte einem Hunde einmal 3 g E^aliumchlorat, einem an- 
deren Thiere 2 g in die Vena cervicalis ohne jeden nachtheiligen 
Erfolg. Labor de iigidrte bei derselben Thierart grössere Mengen, 
selbst bis 10 g auf einmal, wieder ohne allen Nachtheil. Tacke 
sah nach intravenöser Injection von 2 g Natriumchlorat bei einem 
kleinen Kaninchen keine nennenswerthen Erscheinungen eintreten. 
Diese letzte Mittheilung ist um so merkwürdiger, als ja zur Zeit der 
Untersuchungen Tacke's die Methämoglobinbildung unter dem Ein- 
flösse chlorsaurer Salze schon bekannt war, und er gewiss nicht ver- 
säumt haben v^rde, dieselbe zu erwähnen, wenn er entweder aus 
dem Verhalten des Harns oder aus dengenigen des Blutes auf das 
Vorhandensein des Methämoglobins im lebenden Organismus hätte 
sehliessen können. Auch die Arbeit Marc band 's bringt in dieser 
Beziehung nur Enttäuschungen, weil alle seine Versuche mit directer 
intravenöser Iigection des Chlorats misslangen. Für die Richtigkeit 
seiner Behauptung, dass auch im lebenden Blut sich Methämoglobin 
bildet, scheint nur ein Versuch zu sprechen, welcher schon früher 
von Isambert angestellt war und von ihm wiederholt wurde, in 
welchem 10 g Natriumchlorat in die Bauchhöhle eines 8,3 kg schweren 

ArehiT f. experiment. Pathol. u. Phannakol. XXL Bd. 13 
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Hundes injioirt wurden. Eine kurz vor dem Tode entnommene Blut- 
probe zeigte hier einen dunklen Streifen im Roth, während in der 
Leiche das Blut und alle blutreichen Theile rauchscfawarz aussahen« 
Besieht man jedoch dieses Resultat genauer, so beweist das Auffinden 
des Methämoglobins in einer Blutprobe kurz vor dem Tode eigent- 
lich nicht viel Erstens nicht, weil wir wissen, dass der Tod ja nie 
mit einem Mal eintritt und alle Oewebe zu gleicher Zeit trifft, so 
dass also kurz vor dem Tode — bei mehr und mehr abnehmender Re- 
spiration und mehr und mehr zunehmender Herzlähmung — das Blut 
eigentlich nicht mehr als recht lebend betrachtet werden kann. Zwei- 
tens nicht, weil es vollkommen unmöglich ist, lebendes Blut dem 
Körper zu entnehmen, da es ja in demselben Augenblick des Entneh- 
mens abstirbt Nur innerhalb der lebenden Gefässwände lässt sich 
das lebende Blut studiren, und wenn wir über die Blutzersetzung im 
lebenden Körper durch Chlorate Aufklärung verlangen, so müssen 
wir uns nicht mit der Untersuchung kurz vor dem Tode entnommener 
Blutproben begnügen, wir müssen nachforschen, ob sich die Blutzer- 
setzung nicht auf andere Weise unzweideutiger kundgibt Und da 
lässt sich sehr leicht der Nachweis bringen, dass das in der Blnt- 
bahn drculirende Methämoglobin, wenn nur die Menge desselben 
nicht zu gering ist, in den Harn ttbergeht und eine Methämoglobin- 
urie veranlasst, welche gewöhnlich einige Zeit andauert und deren 
Erkennung keine Schwierigkeit macht In dem soeben erwähnten 
Versuch Marchand 's ist nun von Methämoglobinnrie ebensowenig 
die Rede, wie in dem vollkommen gleichen Versuch Isambert's. 
Es steht uns nun noch ein anderer Versuch zur Verfügung, und zwar 
ein Versuch v. Mering'sOi welcher absichtlich angestellt wurde, 
um tu zeigen, dass chlorsanres Salz auch im Blute während des 
Lebens reducirt wird und dass sich dabei Methämoglobin bildet Es 
wurden einem 10 kg schweren Hunde, dessen beide Ureteren unter- 
bunden waren, 5 g Natriumchlorat in 50 ccm Wasser in die Vena 
jugularis iiyicirt Nach 5 Stunden war das Thier noch gesund, es 
zeigte keine Athembesohwerden; von einer Vei^jftnng oder von Dys- 
pnoe, welche, wenn sich Methämoc^obin in etwas bedeutender Menge 
gebildet hatte, nothwendig hätte eintreten müssen, war also keine 
Rede. Nun wurde das Thier durch Verbluten getödtet und es zeigte 
sofort das entnommene Blut die charakteristische Verflürbung. Dennoch 
war der im Nierenbecken befindliche Urin völlig klar und frei von 
Eiweiss. Legt man diese beiden Resultate neben einander, so fällt 

I) 1. c. S. 125. 
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der Widersprach sogleich auf. Wenn wirklich Methämogiobin im 
lebenden, circnlirenden Blut gebildet war, weshalb ging es dann nicht 
in den Urin über? Man könnte einwenden, dass die Menge des ge- 
bildeten Metbämoglobins so gross war, dass dadurch Verstopfang der 
Nierengeffisse auftrat, aber dann hätte auch kein Harn im Nieren- 
becken abgesondert sein können. Der klare eiweissfreie Urin be- 
weist unseres Erachtens, dass während des Lebens im circnlirenden 
Blute keine Zersetzung stattgefunden hatte und dass die Methämo- 
globinbildung nur in den Augenblicken, in welchen das Blut aus der 
Ader floss, also nur in dem der Girculation entzogenen Blut, aber 
hier dann auch sofort, yor sich ging. 

Aus Alledem erhellt zur Oentlge, dass die zahlreichen hier be- 
stehenden Widersprüche nur durch eine neue Versuchsreihe, in wel- 
cher grössere oder kleinere Dosen chlorsaurer Salze direct intravenös 
bei Thieren eingeführt werden, zur Lösung gebracht werden können. 
Ein solche Versuchsreihe ist nun theils von Herrn v. Gorkom, theils 
von mir selbst in meinem Laboratorium angestellt. Absichtlich wurden 
zu diesen Versuchen vorzugsweise Kaninchen verwendet, da bei dieser 
Tbiergattung schon relativ sehr kleine Mengen Hämoglobins und Met- 
hämoglobins (25 mg auf 1 kg Thier) in den Harn übergehen. Es zeigte 
sich nun, dass die intravenöse Injection massiger Dosen — l'g Natrium- 
chlorat auf 1 kg Thier — durchaus ohne jede Vergiftungserscheinungen 
verläuft. Schon 5—10 Minuten nach der Einspritzung ist das Chlo- 
rat deutlich im Harn nachweisbar und kann darin gewöhnlich selbst 
2 mal 24 Stunden nach der Operation noch ohne Mühe angefunden 
werden. Der Harn enthält nie Methämoglobin oder irgend ein anderes 
Zersetzungsproduct des Blutfarbstoffes; nur wird Eiweiss darin regel- 
mässig angetroffen, zwar in kleinen Mengen, aber doch vollkommen 
unverkennbar. Die Albuminurie dauert 1 — 3 Tage und zeigt sich 
sehr bald nach der Injection, sobald die Ausscheidung des Chlorats 
anfängt. Za gleicher Zeit enthält der Harn, wenigstens während der 
ersten Tage, Zucker. Besonders auffallend ist noch die ausserordent- 
liche Steigerung der Hamsecretion während und kurze Zeit nach der 
Injection, so dass in diesem Zeiträume ein klarer, wasserheller, durch- 
aas ungefärbter Harn aus dem in die Blase eingeführten Katheter 
fast fortwährend abträufelt. ^s war also in diesen Versuchen die 
Einfuhr einer durchaus nicht unerheblichen Menge des Chlorats — 
setzt man nämlich die Blutmenge des Kaninchens auf Vi& ^^ Körper- 



1) Aaf die diaretische Wirkung der chlorsaaren Salze hoffe ich hei einer 
Bp&teren Gelegenheit noch zorückzukommen. 

13* 
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gewichtSy 80 kann, auch wenn man der fortwährenden Aosscheidang 
des eingeführten Salzes Rechnung trägt, der Chloratgehalt des Blates 
bis auf 1 Froc. betragen haben — vollkommen ausser Stande, eine 
irgend erhebliche Methämoglobinbildnng im lebenden Organismus her- 
Torzurufen. Und dennoch zeigte die Untersuchung der gleich nach 
der Injection aus der A. carotis und der Vena cruralis entnommenen 
Blutproben , dass in dem sich selbst ttberlassenen und absterbenden 
Blut sich allmählich vollkommen deutlich Methämoglobin bildete. 

Auch hier wurde diese Bildung durch eine Temperatur von 37 bis 
dS^^C. gefordert — denn die im Brtttofen aufgestellte Blutprobe zeigte schon 
^/4 Stunden nach der Entnehmung das charakteristische Aussehen und 
den charakteristischen Methämoglobinstreifen. Aber auch hier ergab sich 
ein grösserer Kohlensänregehalt des Blutes als ein förderndes; ein grösserer 
Sauerstoffgehalt dagegen als ein die Methämoglobinbilduug verzögerndes 
Moment, denn es brauchte selbst im Brutofen das arterielle Blut eine 
viel längere Zeit zur Verfärbung als das venöse Blut, und in dem auf 
Zimmertemperatur sich selbst ttberlassenen arteriellen Blat war nach 
24 Stunden die Zersetzung nur bis auf die Bildung von Methämoglobin, 
in dem unter denselben Umständen sich befindenden venösen Blut dagegen 
schon biB auf die Bildung von Hämatin fortgeschritten. 

Die Deutung dieser Versuche unterliegt keiner Schwierigkeit. 
Sie zeigen, dass die Methämoglobinbildnng im lebenden 
Organismus nach der directen Injection massiger Men- 
gen Natriumchlorats nicht nachweisbar ist, sich aber 
dennoch mit allen den ihr eigenthttmlichen Erscheinun- 
gen in dem Blute vollzieht, welches gleich nach der In- 
jection dem Organismus entnommen wird. Man darf also 
ganz ruhig schliessen, dass, wenn das Thier kurz nach der Injection 
getödtet und die Leiche erst einige Stunden später zur Untersuchung 
gekommen wäre, sie ohne jeden Zweifel das charakteristische Aus- 
sehen eines durch Chlorat getödteten Thieres geboten und zur An- 
nahme der Chlorateinfuhr als Todesursache und einer während des 
Lebens stattgefundenen Blutzersetzung Anlass gegeben haben würde. 
Beide Schlüsse wären aber unbedingt falsch gewesen, denn die ein- 
geführte Chloratmenge hatte zu keiner irgend bedeutenden Störung 
der Gesundheit geführt und von einer Blutzersetzung während des 
Lebens war keine Spur vorhanden. Es stimmt also dieser Befund 
ganz vollkommen zu der schon unter II entwickelten Auffassung, 
dass die Methämoglobinbildnng unter dem Einflüsse chlorsaurer Salze 
nur als ein Zeichen des absterbenden Blutes, als eine Leichenerschei- 
nung zu betrachten sei. Ein gutes Seitenstttck zu dem Resultat 
dieser Versuche bildet folgender Versuch, in welchem bei einem 
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durch Aconitin vergifteten Thiere im Angenblick des Absterbens eine 
intrayenöse Injection einer Cbloratlösang gemacht wird and das cha- 
rakteristische raachschwarze Ansehen der geöffneten Leiche — wel- 
ches auf Hethämoglobinbildnng beruht — sich innerhalb kürzester 
Zeit auf deutlichste Weise entwickelt 

Tersueh 1. 

24. Juli 1884. Kaninchen, 1350 g. 

2 h. 400 mg Aconitin in den Magen. 

2 h 10 m. Bedeutende Verlangsamung der Herzfrequenz und der 
Respiration. 

2 h 15 m. Herz und Respiration stehen still; noch einige Kiümpfe. 

2 h 21m. Injection von 26 ccm einer lOproc. Natriumchloratlösung. 
Das Thier ist vollkommen reactionslos. Es besteht noch Exophthalmus 
and Pupillenerweiterung. 

2 h 24 m. Beendigung der Injection. Während der Injection führt 
das Herz noch einzelne Contractionen aus. Der Thorax und das Ab- 
domen werden eröffnet und es werden noch 2 oder 4 Herzcontraetionen 
in einer Minute constatirt 

2 h 30 m. Das ans dem rechten Vorhof mittelst einer Pravaz'schen 
Spritze entnommene Blut fkngt schon an braunroth zu werden. 

2 h 34 m. Spectroskopischer Nachweis des Methämoglobins in die- 
sem Blute. 

2 h 40 m. Raucbschwarzes Aussehen der Leber^ Lungen, des Dar- 
mes. Die rauchschwarze Färbung ist am intensivsten in den an das Herz 
grenzenden Organen. In dem in der Blase enthaltenen Harn ist Natrium- 
chlorat nicht mit Sicherheit nachzuweisen. 

Aach hier war das Aussehen der Leiche so charakteristisch, dass 
jeder Unbefangene keinen Angenblick Bedenken getragen haben wttrde^ 
eme durch das Chlorat verursachte Vergiftung und eine während des 
Lebens zu Stande gekommene Zersetzung des Blutes anzunehmen. 
Dennoch war hier nur von einer Leichenerscheinnng und von nichts 
Anderem die Rede. 

Wie steht es nun mit dem Einfluss grösserer toxischer und leta- 
ler Dosen? Man mnss hier einen Unterschied machen zwischen Hnn- 
den und Kaninchen in dem Sinne, dass bei Hunden nie von Hämo- 
globüiurie oder Methämoglobinurie die Rede ist, auch wenn so grosse 
Dosen in das Blut gebracht worden sind, dass deutliche Vergiftnngs- 
erscheinungen oder der Tod eintreten. Nur Eiweiss wird in kleinen 
Mengen bisweilen vorübergehend im Harn angetroffen. Bei Kanin- 
chen dagegen wird in mehreren Fällen, wenn solche grosse Dosen 
angewandt smd, Hämoglobin und Methämoglobin im Harn angetroffen, 
daneben Blutkörperchen, Cylinder und selbstverständlich Eiweiss. 
Hier wäre also zum ersten Male von einer Erscheinung die Rede, 
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welche auf eine Blutzersetzung während des Lebens deoten könnte. 
Nur mass gegen das Bestehen einer Blutzersetzung in diesen Fällen 
geltend gemacht werden, dass erstens ungeachtet dieser Erschei- 
nung oft bei mehreren dieser Thiere nach einigen Tagen Unwohl- 
seins völlige Genesung eintritt, dass zweitens die Menge des im Harn 
erscheinenden Methämoglobins immer eine unbedeutende, und dass 
drittens eine Vermehrung dieser Menge in dem sich selbst ttber- 
lassenen Harn nicht zu verkennen ist. Dazu kommt noch, dass in 
den letal verlaufenden Fällen die Methämoglobinurie ganz fehlen 
kann und dass sie in der Regel fehlt, wenn das Kaninchen nicht 
durch intravenöse Injection des Natriumchlorats, sondern durch inner- 
liche Verabreichung dieses Salzes in sehr grossen Quantitäten inner- 
halb 1 oder 2 Stunden getödtet wurde. Man kann sich dann ohne 
Mtthe ttberzeufcn, dass der Harn ungefähr dieselben Veränderungen 
zeigt, wie bei der intravenösen Injection massiger, nicht toxischer 
Dosen, also Eiweiss und Zucker enthält, aber nie eine Spur von 
Blutfarbstoff. Dies Alles wäre vollkommen unverständlich, wenn 
unter dem Einflüsse des eingefbhrten Chlorats eine Blutzerseteung 
während des Lebens zu Stande käme und das dabei gebildete Met- 
hämoglobin zur Ausscheidung gelangte. Denn wie wäre es dann 
möglich, dass die Zeichen dieser Blutzersetzung sich eben nur in 
den relativ günstig verlaufenden Fällen offenbarten und in den- 
jenigen ganz vermisst würden, in welchen, trotz unbehinderter und 
bis zu dem Lebensende fortwährender Nierensecretion, der tödt- 
liehe Ausgang nicht ausblieb? Der Vorgang, der in den erwähn- 
ten Fällen bisweilen zur Methämoglobinurie führt, scheint uns nun 
klar genug und hat mit einer während des Lebens bestehenden 
Bildung von Methämoglobin im Blute nichts zu schaffen. Die Niere 
des Kaninchens ist ein besonders reizbares Organ, viel reizbarer als 
diejenige des Hundes. Die ziemlich concentrirten Salzlösungen (6 
bis 8 Proc), welche in allen denjenigen Versuchen angewandt wur- 
den, trobei nur die intravenöse Einverleibung massig grosser Dosen 
(1 g auf 1 Kilo Körpergewicht) bezweckt wurde (für ein Thier von 
2 kg waren dazu beispielsweise 33 ccm einer 6 proc. oder 25 ccm 
einer 8 proc. Lösung nothwendig), hatten schon eine deutliche Albu- 
minurie zur Folge. Aber wo es sich um toxische und letale Effecte 
handelte, musste wenigstens die doppelte oder dreifache Menge m 
die Vene injicirt werden, und um die i^jicirte Flttssigkeitsmenge nun 
nicht übermässig gross zu machen, wurden Concentrationen von 10 
bis 16 Proc. angewandt. Diese verursachten gewiss eine noch viel 
stärkere Reizung der Nieren und führten zu Blutungen in denselben. 
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Sobald aber der Harn zu gleicher Zeit eine grosse Menge des 
Chlorsäuren Salzes und Blut enthielt , konnte natürlich Methämoglo- 
binbildnng in diesem blatfaaltigen Harn nicht aasbleiben. Da nnn 
eine längere Zeit währende Aosscheidong einer concentrirten Salz- 
lösung selbstverständlich einen intensiveren Reiz abgibt als eine 
solchCi welche nur sehr kurze Zeit anhält, so ist es klar, dass eben 
in den Fällen, welche bald mit dem Tod endeten, die Hämaturie 
und die Methämoglobinurie fehlten und besonders dann beobachtet 
wurden, wenn die Thiere am Leben blieben und die Nieren während 
längerer Zeit gereizt wurden. Andererseits muss die Concentration 
der Salzlösung, welche die Nieren passirt, wenn das Salz im Magen 
einverleibt worden ist, immer viel niedriger ausfallen, als diejenige, 
welche ursprttnglich angewandt worden war. Die Resorption vom 
Magen aus geht allmählich von Statten; es gelangt in das Blut eine 
weniger concentrirte SalzKsung, welche nur zur Albuminurie, nicht 
zur Hämaturie fuhrt Die Richtigkeit dieser Erklärung, durch welche 
alle Widersprflche, wie man sieht, gelöst werden, war sehr leicht 
experimentell festzustellen. Es kam nur darauf an , nachzuweisen, 
dass nach intravenöser Injection concentrirter Kochsalzlösungen bei 
Kaninchen sich ebenso constant Albuminurie resp. Hämaturie zeigte, 
wie nach der Injection gleich concentrirter Chloratlösungen. Dieser 
Nachweis gelang nun in allen Stücken vollkommen und es ergab 
sich kein einziger Unterschied zwischen der Einwirkung dieser zwei 
verschiedenen Salzlösungen auf die Eiweiss- und Blutabscheidung im 
Harn, wenn nur die Concentration beider eine gleiche war, selbst- 
verständlich war aber von Methämoglobinbildung in dem ClNa-Ham 
keine Rede. 

Wenn also selbst nach der Injection sehr grosser Mengen Na- 
triumchlorats in das Blut das Bestehen einer Methämoglobinbildung 
im Blute selbst, also das Auftreten einer Blutzersetzung während 
des Lebens nicht erwiesen werden kann, so wird es wohl kein Wun- 
der nehmen, dass es ebensowenig gelingt, dieselbe während des 
Lebens durch innerliche Darreichung oder subcutane Einspritzung 
dieser Verbindungen zu erzeugen. Speciell will ich dazu noch er- 
wähnen, dass auch die Einspritzung in die Peritonealhöhle ebenso 
unzweideutige negative Resultate ergibt und dass von einer Methämo- 
globinurie nach diesem Eingriff nie die Rede ist.^ 

1) Ich kann hier nicht unerw&hnt lassen, dass selbst eine ziemliche Menge 
durch Natriumchlorat erzeugtes Meth&moglobin in die Peritonealhöhle oder sub- 
cutan iojidrt werden kann, ohne in den Harn überzutreten. Diese Versuche wur- 
den so angestellt, dass entweder frisches defibdnirtes Rinderblnt, welchem Na- 
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Daas nun wirklich die Methämoglobinbiidiiiig in dem Blnte der 
durch ehlorsaare Salse getödteten Thiere als eine Leichenerschei- 
nnng anfonfassen sei, dass sie durchans nicht von einer während des 
Lebens stattfindenden Blutzersetznng abhängig bezeichnet werden 
kann, dafür sprechen noch folgende Umstände. Die eigenthümliche 
Verfärbung des Blutes zeigt sich nie vor dem Ende des Liebens. 
Selbst wenn sehr grosse, absolut letale Mengen in das Blut injidrt 
werden, zeigt das Blut der Vene, in welche die ChloratlOsung direct 
einfliesst, nur bei annäherndem Tode — also wenn das Thier ganz 
regungslos daliegt — die eigenthOmliche Farbe. Man sieht dann 
das Blut durch die Venenwand mit einer rauchschwarzen Farbe durch- 
schimmern. Prilparirt man nun in diesem Augenblick eine andere 
Vene, z. B. die Vena cruralis, so sieht man noch keine Spur der 
eigenthümlichen Farbe, welche erst einige Zeit nach dem Tode eb- 
tritt Es stellt sich also, auch wenn das Blut f&rmlich mit Chlorat 
überschwemmt wird, immer wieder das Absterben des Blutes als das 
die Methämoglobinbildung bedingende Moment heraus, denn dass ja 
in der geöffneten und unterbundenen Vene das Blut eher absterben 
muss als in der ungeöffneten, ist ohne Weiteres klar. 

Wenn nun nicht so grosse Mengen angewandt waren, so zeigte 
sich die Verfärbung des Blutes in der präparirten Vene auch noch 
nicht im Moment des Absterbens, und auch die entnommene Blut- 
probe ergab sich bei sofortiger Untersuchung als methämoglobin- 
frei. Erst allmählich und in kürzerer oder längerer Zeit nach dem 
Tode, je nachdem mehr oder weniger Chlorat verwendet war, zeigte 
sich die eigenthümliche Farbe. 

Aus allen den bis jetzt mitgetheilten Thatsachen wird Jeder 
leicht die Ueberzeugung gewinnen, dass das Bestehen einer durch 
Chlorate vermittelten Blutzersetzung während des Lebens vollkommen 



Chlorat in Substanz zugesetzt war, oder welches durch Znsatz von Na-Chlorat in 
Substanz und darauffolgende Erwärmung auf 37 ^ w&hrend 24 Stunden fast yoU- 
kommen in meth&moglobinhaltiges Blut umgewandelt war, zur Anwendung kam. In 
allen F&llen war schon innerhalb sehr kurzer Zeit das Chlorat im Harn nach- 
weisbar. Dennoch fehlte Methämoglobin voUständig, während wenigstens bei Kanin- 
chen auch kein anderes Zersetzungsproduct des Blutfarbstoffes im Harn aufge- 
funden werden konnte und auch GiUlenfarbstoff oder UrobiUn absolut in dem- 
selben vermisst wurden. Dies Resultat stimmt zu den Ergebnissen Kunkel* s, 
dass m die Gewebe abgelagerter Blutfarbstoff nie in den Harn übergeht (Yir- 
chow*s Archiv. TjXXTX. Bd. S.455), und wenn es auch davon in Bezug auf das 
vollständige Fehlen von Urobilmurie unter diesen Umständen abweicht, so darf 
man nicht vergessen, dass Kaninchen sich in dieser Beziehung anders verhalten 
wie Hunde. 
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problematisch und dass diese Blntzersetzang, wo sie nach dem Tode 
vorhanden ist, nur als eine Leichenerscheinnng zu betrachten ist. 
Die Intensität dieser Leichenerscheinnng hängt hauptsächlich von 
zwei Momenten ab, und zwar erstens von der im Augenblicke des 
Todes im Blute vorhandenen Cbloratmenge und zweitens von der 
An- oder Abwesenheit einiger die Blutzersetzung resp. die Methämo- 
globinbildung fördernden Bedingungen (Eohlensäurereiohtbum des 
Blutes im Augenblicke des Todes, Temperatur nach dem Tode u. s.w.). 
Damit wird nun die ganze jetzt herrschende LehrCi welche die 
toxische Wirkung der Chlorsäuren Salze auf eine Blutzersetzung zu- 
rückführt , hinfällig; dandt wird aber zugleich der innere Wider- 
spruch gelöst, welcher zwischen dieser Lehre und der Thatsacbe 
besteht, dass kein Forscher bis jetzt eine irgendwie in Betracht kom- 
mende Beduction der chlorsauren Salze im lebenden Organismus hat 
nachweisen können, ein Widerspruch, welcher besonders in der so 
verdienstvollen Monographie y. Mering's grell hervortritt. Damit 
verschwindet aber zweitens ein anderer Widerspruch, welcher sich 
zwischen der Annahme einer Blutzersetzung als Ursache des Todes 
bei Ghloratvei^iftung und einigen unserer Versuche ergeben hat, in 
welchen eine Blutzersetzung in der Leiche einiger durch Chlorat ge- 
tödteter Thiere gar nicht oder wenigstens nicht während unserer Beob- 
achtung nachweisbar war. In aller Kürze mögen hier diese Ver- 
suche Erwähnung finden. 

Yersueh 2. 

Kräftig gut genährtes Kaninchen von 2260 g Körpergewicht. Ein- 
fuhr in den Magen von 120 ccm einer SVsproc. Kaliumchloratlösung. 
Tod innerhalb 2V2 Stunden. Section 1 V2 Stunden nach dem Tode. Ob- 
gleich die Blutgefilsse des Magens braunroth-ranchschwarz aussehen, ist 
das Blut im Herzen absolut methämoglobinfrei; Leber, Lungen, Niere, 
Milz haben ihre normale Farbe. In dem sich selbst ttberlassenen und in 
einem Donn6*schen Lactoskop aufbewahrten Blut ist erst nach 24 Stun- 
den eine schwache Andeutung des Methämoglobinstreifens anwesend, 
welche aber gleich nach dem Zusatz destillirten Wassers zu dem Blute 
deutlicher und intensiver wird. Nach 2 mal 24 Stunden ist das Met- 
blmoglobin in dieser Blutprobe recht deutlich erkennbar. Die der Leiche 
entnommenen und bei Zimmertemperatur (im Winter) sich selbst ttber- 
lassenen Organe (Herz, Leber, Niere, Milz) zeigen auch nach 2 mal 
24 Stunden keine Spur der charakteristischen braunschwarzen Farbe. 

Yersueh 8. 

Kräftiges kleines Kaninchen von 1 1 50 g Körpergewicht Ureteren- 
imterbindung (bei der Operation ziemlicher Blutverlust). Eine Stunde 
nachher Eiiupritzung von 3 g Na-Chlorat in den Magen. Tod innerhalb 
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16 Standen nach der Einspritzung. Bei der 19 Standen nach der Ein- 
spritzang vorgenommenen Section wird nirgends die braanschwarze Farbe 
angetroffen and es ergibt sich das Blat als methämoglobinfrei. Die Leiche 
wird nicht aufbewahrt^ ebensowenig das Blut. 

Tenaeh 4 u. f. 

In diesen Versuchen erhielten Kaninchen, welche schon während 
l&ngerer oder kürzerer Zeit Na-Ghlorat mit der Oesophagussonde erhalten 
hatten und welche darunter keine anderen Erscheinungen als vermin- 
derten Appetit und Emaciation zeigten, also nur heruntergekommen waren, 
auf einmal eine grössere Dosis, welche aber nie 6 g Na Chlorat über- 
stieg, also an und für sich selbst weder eine toxische noch letale Dosis. 
Bei dem darauf öfters erfolgenden Tod der Thiere wurde nie Methftmo- 
globin im Blute angetroffen und zeigte die Leiche keine Spur der charak- 
teristischen Färbung. 

Nachdem wir also festgestellt haben, dass erstens eine Bednction 
der chlorsauren Salze im Organismus sich in keiner Versuchsreihe 
nachweisen liess (I), dass zweitens die Vorgänge der Blutzersetzang 
unter dem Einflasse chlorsaurer Salze ausserhalb des Organismas 
am besten als Fäulnissvorgänge aufgefasst werden (II), dass endlich 
drittens eine Methämoglobinbildung im lebenden Blute selbst bei der 
Einfuhr grösserer und sehr grosser Dosen der Chlorate nicht ange- 
nommen werden kann, kommen wir zu dem schon oben angegebenen, 
jetzt durch mehrere Argumente erhärteten Schluss, dass die toxi- 
sche Wirkung der chlor sauren Salze unmöglich von einer 
durch sie verursachten Zersetzung des circulirenden 
Blutes abhängig gemacht werden kann. Worin dann die 
Ursache dieser toxischen Wirkung gesucht werden muss, das wollen 
wir in Folgendem besprechen. 

IV. Die Ursache der toxischen Wirkung der chlorsauren Salze, 

Unsere toxikologische Kenntniss über die chlorsauren Salze bezieht 
sich fast ausschliesslich auf die Wirkung des Kaliumchlorats. Wenn 
auch bei Thieren einzelne Versuche über die Wirkung des Natriumchlo- 
rats angestellt worden sind (Marchand, Tacke), so ist doch ihre 
Anzahl eine unbedeutende; von vorneherein muss man aber zugeben, 
dass zur Erforschung der giftigen Wirkung der chlorsauren Salze das 
Natriumchlorat sich viel besser wie das Ealiumchlorat eignet. Erstens, 
weil seine Löslichkeit eine viel grössere ist, so dass man selbst sehr 
concentrirte Lösungen (20— 25proc) anwenden kann, während das 
Kali chloricum bekanntlich selbst aus 5 proc. Lösungen auf die Dauer 
auskrystallisirt; zweitens aber hauptsächlich, weil die den Kalisalzen 
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innewobDende giftige Wirkung ganz gewiss auch dem Kali cbloricam 
zukommt und also das Vergiftungsbiid trttbt. Es sind dann auch 
gewiss nur theoretische Deduetionen gewesen, welche y. Mering zu 
der Aeusserung ftlbrten, ,,dass bei der giftigen Wirkung des Chlor- 
säuren Kali der Kaligehalt wohl kaum in Betracht kommt, . . . /' 
da Bach den Angaben von Bunge'225 g Kalisalz für den Menschen 
zur Herbeiführung des Todes durch Herzlähmung erforderlich sind und 
die bis jetzt angewandten tödtlichen Gaben von chlorsaurem Kali stets 
weniger wie 25 g Kali enthalten haben, und ihn schliesslich daran den 
Ausspruch knüpfen Hessen, „dass es wohl wenig Sinn habe, das Chlor- 
säure Kali durch das chlorsaure Natron ersetzen zu wollen", i) Mit 
vollem Kecht hob dagegen Leichtenstern vor nicht zu langer Zeit 
hervor y „dass bei der acuten Vergiftung durch Kali chloricum die 
durch das Kalisalz bedingte Herzlähmung die Hauptsache sei''. 2) Wer 
aber in der Literatur die letalen Dosen der verschiedenen Kalisalze 
beim Menschen nachschlägt und dabei aufgezeichnet findet, dass die 
kleinste Menge, welche den Tod eines Erwachsenen verursacht hat, fttr 
chlorsaures Kalium 30 g, für Salpeter 25 g, fUr Kaliumsulfat 37,5 g be- 
tragen hat^), wird wohl kaum sich der Meinung v. Mering's anschlies- 
sen können. Ausserdem ist es ein Leichtes, sich bei Thieren, nament- 
lich bei Kaninchen, von der relativ viel geringeren Giftigkeit des Na- 
triumchlorats gegenüber derjenigen des Kaliumchlorats bei innerlicher 
Anwendung zu überzeugen, da nach unseren Untersuchungen die 
letale Dose des Na-Chlorats sich auf 8—12 g auf 1 kg Thier, die- 
jenige des KaChlorats sich auf 2— 2V-2 g auf 1 kg Thier — also 
4- bis 6 mal geringer herausstellt. Schon hieraus hätte man ohne 
Weiteres entnehmen können, dass die bis jetzt geltende Lehre über 
die Ursache der toxischen Wirkung der chlorsauren Salze unrichtig 
sein müsse; wird doch die Chlorsäure, nach den eigenen Versuchen 
T. Mering 's, welche ich vollkommen bestätigt fand, noch ein wenig 
leichter aus dem Na-Chlorat als aus dem Ka-Ghlorat abgespalten! 
Es müsste also die Blutzersetzung unter dem Einflüsse des Na-Chlo- 
rats noch ein wenig leichter und schneller als unter demjenigen des 
Kalisalzes zu Stande kommen und das Natriumsalz hätte sich also 
nicht nur als gleich giftig, sondern noch um etwas giftiger als 
das Kalisalz ergeben müssen. Die Erfahrung zeigt aber gerade das 



1) V. Mering I.e. S. 139. 

2) Leichtenstern, Zur Kali chloricam-Vergiftung. Deutsche med. Wochen- 
Bchrift 1884. Nr. 4 und 20. Husemann's Jahresbericht aber 1884. S. 366. 

3) Falck, Lehrbuch der prakt. Toxikologie 1880. S.331. 
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Umgekehrte und damit zugleich das Irrige der jetzt herrschendeD 
Anschaaungen. 

Zum Stadium der giftigen Wirkung der chlorsauren Salze als 
solche kann also nur das Chlorsäure Natron gebraucht werden, denn 
das Kali chloricum yerleugnet bei toxikologischen Versuchen seinen 
Ealicharakter, wenn ich mich so ausdrtlcken darf, keineswegs. 
Die sowohl von Herrn v. Gorkom wie von mir bei Fröschen, 
Kaninchen, Hunden mit Na-Ghlorat angestellten Versuche zeigen 
nun in der That, dass man mit diesem Salz sowohl toxische wie 
letale Effecte erzielen kann, nur sind dazu sehr grosse Dosen er- 
forderlich. 

Um bei Fröschen Vergiftungserscheinungen bei innerlicher Dar- 
reichung hervorzurufen, muss man den Mund au&perren und die ganze 
Mundhöhle förmlich mit kleinen Erystallen von Natron chloricum aus- 
füllen oder bei der subcutanen Einspritzung 2 oder 3 ccm einer 1 proc. 
Lösung einfuhren. Die Thiere zeigen dann folgende Erscheinungen : Die 
Reflexerregbarkeit, welche anfänglich ein wenig erhöht ist und sich durch 
sehr leicht auszulösendes Quaken äussern kann, nimmt nach einiger Zeit 
ab, während zu gleicher Zeit das Thier mehr oder weniger paretisch 
wird, sich leicht auf den Rücken legen lässt, ohne seine gewohnte Stellung 
wieder einzunehmen, bei Berührungen nicht mehr fortspringt u. s. w. 
Haupterscheinungen der Vergiftung bilden aber die kleinen musculären 
Zuckungen, welche sowohl bei subcutaner Einspritzung als bei fnner^ 
lieber Darreichung am ersten an den Muskeln des Kopfes und der Mund- 
höhle, darauf constant an den Zehen der Vorderpfoten und an den klei- 
nen Muskeln der vorderen Extremitäten, dann aber später auch an den 
Zehen und den kleinen Muskeln der hinteren Extremitäten auftreten, bei 
Berührung heftiger werden und besonders deutlich sind, wenn das Thier 
auf dem Rücken liegt. Bei der subcutanen Injection werden diese Zuck- 
ungen ausserdem sehr schnell an den Muskeln beobachtet, welche in der 
Umgebung der Stelle liegen, an welcher die subcutane Injection statt- 
fand. Diese Muskelzuckungen, welche sich nur selten zu wirklichen 
Krämpfen steigern, sind — soweit es nicht die der Injectionsstelle nahe- 
liegenden Muskeln betrifft — durch eine Reizung des Centralnerven- 
systems bedingt; denn sie verschwinden, sobald Gehirn und Rückenmark 
vollkommen zerstört sind. Ueberlässt man die Thiere sich selbst, so 
sterben sie in der Regel innerhalb 24 Stunden, und wenn die Temperatur 
nicht zu niedrig ist, so zeigen die blutreichen Theile der Leiche die 
eigenthttmliche braunschwarze Färbung in unverkennbarer Weise. 

Ich will zugleich hinzusetzen, dass die geschilderten Erschei- 
nungen, die allgemeinen musculären Zuckungen, die Parese, die Ab- 
nahme der Reflexe durchaus nichts Charakteristisches bieten. Sie 
kommen nicht nur dem Chlorat als solchem, sie kommen ebensogut 
dem Kochsalz in denselben Concentrationen zu. Sie beruhen auf 
dem schon längst bekannten und nicht genügend gewürdigten dele- 
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tären Einflösse concentrirter Salzlösungen <)> find nur in zwei Be- 
ziehnngen weichen die mit concentrirten Eocbsalzlösnngen bei Frö- 
schen erzielten Fnnctionsstömngen von denjenigen ab, welche durch 
Ka-Chloratiösungen derselben Stärke verursacht wurden: erstens 
darioi dass die Katarakt sich bei Kochsalzanwendung viel schneller 
nnd deutlicher offenbarte, und zweitens darin, dass die Kochsalzthiere 
öfters nicht zu Grunde gingen, während bei den Chloratthieren fast 
ohne Ausnahme der Tod erfolgte. 

Was nun Hunde und Kaninchen anbetrifft, so darf man ebenso 
ohne jeden Zweifel constatiren, dass nur grosse und sehr grosse Men- 
gen Natriumohiorat im Stande sind, Vergiftung und Tod hervorzurufen. 

Im Vorhergehenden wurde schon darauf aufmerksam gemacht, dass 
selbst nach der Einfuhr von 1 g chlorsauren Natrons pro Kilo Körper- 
gewicht in das Blut bei Kaninchen sich keine anderen toxischen Er- 
scheinungen als eine leichte vorübergehende Albuminurie (und Olykosurie) 
entwickelt. Bei der innerlichen Darreichung kann man tagtäglich noch 
viel grössere Quantitäten, wenn sie nur nicht auf einmal in zu concen- 
trirten Lösungen angewandt werden, einftihren.^) In dieser Beziehung 
stimmen auch unsere Versuche ganz zn den von Marchand und Tacke 
mitgetheilten Fällen, indem es z. B. dem Ersteren nicht gelang, bei einem 
Hand von 17 kg durch eine tägliche Gabe von 10 g Na-Chlorat während 
einer ganzen Woche irgend welche toxische Wirkung hervorzurufen. Bei 
der subcutanen Einspritzung konnten wir nur bei kleinen Hündchen 
toxische, nie aber letale Effecte erzielen nnd wohl deshalb nicht, weil 
auf diese Art und Weise nie genügend grosse Dosen den Thieren bei- 
gebracht werden können. Um diesem Uebelstand abzuhelfen, könnte 
man zwar zu sehr concentrirten Lösungen (25 Proc. nnd mehr) greifen, 
aber dieselben sind so schmerzhaft, dass man davon sogleich Abstand 
nehmen muss. Dazu kommt noch, dass (wenigstens bei erwachsenen 
Hunden) ein ziemlich heftiges Fieber immer der subcutanen Einspritzung 
selbst massig concentrirter Lösungen (10 Proc.) folgt, wodurch selbstver- 
ständlich das Vergiftungsbild ganz getrübt wird. 

Das Intoxicationsbild, welches Hunde und Kaninchen bei der 
intravenösen Injection des Na-Chlorats darbieten, wenn 2— 2V2 g per 
Kilo Thier injicirt werden, hat alle Hauptzttge mit demjenigen ge- 
mein, welches auch bei Fröschen hervortritt. 



1) Man yergl. u. A. Ghristison, On Poisons. 1845. p. 656 und Herr- 
mann, Experimentelle Toxikologie. 1874. S. 173. 

2) Auch für Kali chloricum ist die relative Ungefährlichkeit ziemlich grosser 
Dosen durch die übereinstimmenden Untersuchungen Isambert's, See*8, La- 
bor de *8 und Y. Mering*s festgestellt. Kur wenn die Dose eine aberm&ssig 
grosse, oder in zu concentrirter Lösung angewandt wird, oder auch das Thier 
schon l&ngere Zelt Yorher das Salz erhielt und nun auf einmal beim leeren Magen 
wieder eine neue Dose bekommt, zeigen sich die toxischen Erscheinungen. 
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In den Vordergrnnd treten die kleinen muscolären Zuckungen^ welche 
regelmäsaig an den MuBkeln des Kopfes anfangen, dann die oberen nnd 
endlich die unteren Extremitäten treffen. Am Kopfe sind es hauptsäch- 
lich die Muskeln der Schnauze, die Bewegungsmuskeln des Auges, welche 
betroffen werden und wodurch sich besonders bei Kaninchen ein un- 
regelmässiges Zittern der Barthaare und Nystagmus ergibt Nur gegen 
das Ende des Lebens werden die musculären Zuckungen an den Extre- 
mitäten, welche beim Kaninchen besonders dann deutlich henrortreten, 
wenn man die Thiere an den Ohren fasst und frei in der Luft hängen 
lässt, welche ausserdem bei jeder Berührung, beim Beklopfen des Ope- 
rationstisches intensiver werden und also auf vermehrte Reflexerregbar- 
keit deuten, zu wirklichen Convulsionen. Es entwickelt sieh auch bald 
nach diesem Stadium der Erregung ein Stadium der Depression, in wel- 
chem die Thiere nicht mehr im Stande sind, sich aufrecht zu erhalteo, 
so dass die Vorder- und Hinterbeine ausrutschen und gespreizt werden 
und das Thier endlich ganz regungslos auf die Seite fällt, während der 
Nystagmus fortbestehen bleibt. Zu diesem komatösen und paralytischen 
Zustande gesellt sich alsbald eine deutliche Dyspnoe — die Respiration 
wird verlangsamt und unregelmässig — mit mehr oder weniger scharf 
hervortretenden Störungen in der Intensität und der Frequenz der Herz- 
contractionen (bei Hunden wird während der Injection eine starke Zu- 
nahme der Frequenz, später eine grosse Unregelmässigkeit beobachtet), 
es zeigen sich alsbald mehrere heftige Convulsionen, welche sich über 
den ganzen Körper ausbreiten und wodurch ein einziges Mal der ganze 
Thierkörper vom Boden geschleudert wird und dann das Thier innerhalb 
1 oder 2 Stunden, bisweilen auch noch früher, nach dem Anfang der In- 
jection erliegt. Der in dieser Periode abgeschiedene Harn enthält beim 
Kaninchen regelmässig Eiweiss und Blut, auch wohl einzelne Cylinder, 
beim Hunde öfters ein wenig Eiweiss. Von einer Stockung der Ham- 
secretion ist keine Rede; im Oegentheil fliesst der Urin stetig aus dem 
in die Harnblase eingeführten Katheter ab und enthält schon 5 — 10 Mi- 
nuten nach dem Anfang der Injection deutliche Mengen Ohiorat. Ist die 
Dosis keine letale gewesen, so werden nur die musculären Zuckungen 
und eine Vermehrung der Respirationsfrequenz, auch wohl der Pulsfre- 
quenz, beobachtet, die Sonmolenz, die Paralyse, die Dyspnoe, die Ver- 
änderung der Herzfrequenz fehlen oder sind wenig entwickelt; nach 
einiger Zeit verschwinden die Zuckungen und das Thier erholt sich voll- 
kommen. Nur enthält beim Kaninchen der Harn noch einige Tage Ei- 
weiss, Blut und Cylinder. Im Leichnam der durch intravenöse Injection 
gestorbenen Thiere findet man keine nennenswerthen Veränderungen, 
ausser einem nie fehlenden Oedem der Lungen; die Nieren sind höch- 
stens etwas hyperämisch ; Milz, Leber u. s. w. zeigen sich ganz normal. 
Von der allmiUilich nach dem Tode sich entwickelnden Blntaersetcnng 
sehen wir hier ganz ab. 

Die toxische und letale Wirkung des intravenös injicirten Na- 
Ghlorats ist nun in allen Stücken derjenigen concentrirter Kochsalz- 
lösungen ähnlich. Es ergibt sich weder in den Symptomen der Ver- 
giftung noch in den Dosen irgend ein Unterschied zwischen Koch- 



Die Ursache der giftigen Wirkung der chlorsauren Salse. 207 

salz und Natrinmchlorat. Unter beiden Umständen ist es nicht die 
eingeführte Substanz als solche, welche die letalen and toxischen 
Effecte hervorrafty es ist vielmehr die concentrirte Salzlösung, welche 
höchstwahrscheinlich erst eine reizende, dann eine deprimirende Wir- 
kung auf das Gentralnervensystem ausübt, welche die Nieren afficirt 
und als die Ursache des Lungenödems betrachtet werden muss. Schon 
Falck<) hat vor vielen Jahren die meisten dieser Erscheinungen bei 
der Injection concentrirter Kochsalzlösungen in das Blut ganz natur- 
getreu beschrieben, und wenn ich nicht weiter auf den Zusammen- 
hang der einzelnen Erscheinungen eingegangen bin, wenn ich nur 
constatirt habe, dass im Anfange der Vergiftung Blutdruck, Puls- und 
Respirationsfrequenz nur ganz unbedeutende Störungen erleiden, so 
geschah dies, weil ich mir die Aufgabe gestellt hatte, die toxische 
Wirkung des Natriumchlorats zu untersuchen, nicht deijenigen con- 
centrirter Salzlösungen auf den Grund zu gehen. Vielleicht werde 
ich die Untersuchung dieser Verhältnisse später wieder aufnehmen; 
ftlr unseren jetzigen Gegenstand gentigt es, festgestellt zu haben, dass 
Natrinmchlorat bei intravenöser Injection nicht mehr 
und nicht weniger giftig ist wie das gewöhnliche Koch- 
salz, dass es also im strengen Sinne des Wortes nicht 
als ein eigentliches Gift betrachtet werden kann, man 
mflsste dann auch Kochsalz den Giften anreihen. 

Ueber die toxische und letale Wirkung des innerlich dargereich- 
ten Natriumchlorats kann ich mich nach dem oben Gesagten kuns 
fassen. Auch hier stimmt die toxische und letale Dosis des Na- 
Chlorats in allen Hinsichten mit derjenigen des Kochsalzes ttberein, 
auch hier tritt nach der Darreichung des NarChlorats kein einziges 
Vei^ftungssymptom auf, welches sich nicht vollkommen mit denselben 
Zdgen bei der Darreichung einer Kochsalzlösung der gleichen Con- 
centration wiederfindet. 

Die letale Dosis beträgt hier fttr beide Substanzen 8—10 g pro Kilo 
Thier (wenigstens bei Kaninchen, da ich, um nicht zu viel Thiere ohne 
dringende Noth wendigkeit zu opfern, keine Hunde zu diesen Versuchen 
verwendete). Die ersten Erscheinungen bestehen hier in einer gewissen 
Mattigkeit und Apathie des Thieres, in einer bedeutenden Zunahme der 
Respirationsfrequenz mit Dyspnoe, in einer nicht stark hervortretenden 
Abnahme der Herzfrequenz, während erst später die musculären Znck- 
nngen auftreten und überhaupt nicht so stark ausgedrückt sind, wie nach 
der intravenösen Injection. V^ <>der 1 Stunde nach der Darreichung 
dieser grossen Mengen der concentrirten Salzlösung fällt das Thier mehr 
oder weniger paretisch auf die Seite; die Respiration wird mtthsamer, 



1) Virchow's Archi?. LVI. Bd. S. 318. 



208 IX. Stokyis 

die Palafrequenz herabgesetzt, es zeigen sich einzelne, bisweilen sehr 
heftige Gonvulsionen, welche sich Aber den ganzen Körper ausdehnen 
und das Thier stirbt dyspnoisch. Bisweilen , durchaus nicht constant, 
zeigen sich Diarrhöen und der während der Vergiftung abgesonderte 
Harn enthält , wie schon früher erwähnt, immer Eiweiss and Chlorat 
Bei der kurz nach dem Tode vorgenommenen Section findet man nun 
auch wieder constant Lungenödem, sonst aber keine deutliehe oder oon- 
staute Veränderung irgend eines Organes, ausgenommen den Magen und 
den Anfang des Duodenums. Die Schleimhaut des Magens ist immfer in 
hohem Grade angeätzt, zeigt besonders an der grossen Ourvatur inten- 
sive und ausgedehnte Blutungen, welche sich bis in die Submucosa aus- 
dehnen; mit grösster Leichtigkeit lässt sich ein grösserer oder geringerer 
Theil desselben, welcher sich wie ein Fetzen verhält, von seiner Unter- 
lage abheben, während die Duodenalschleimhaut meistens sich mehr 
durch eine ganz eigenthttmliche Blässe, wie durch Röthung charakterisirt, 
mit einem Wort, der Magen (und zum Theil auch das Duodenum) zeigt 
die der Oastritis toxica zukommenden Erscheinungen in ausgeprägtester 
Weise. 

Auch hier wieder ruft Kochsalz — in derselben Menge und in 
derselben Goncentration auf einmal verabreicht — vollkommen das- 
selbe Vergiftnngsbild auch in Bezug auf die Anätzung des Magens 
hervor. Die Vergiftungserscbeinungen durch innerliche Darreichung 
beider Salzlösungen werden am besten so an^efasst, dass die zum 
grössten Theil von der Gastritis toxica und den durch die heftige 
Reizung des Magens bedingten Reflexen auf Respirations- und Herz- 
centren abhängig gemacht werden, während sie zum Theil auch 
durch den Uebergang der Salzlösung in das Blut hervorgerufen sein 
mögen , welche dann an erster Stelle für die Nephritis und weiter 
auch vielleicht fUr die musculären Zuckungen verantwortlich gemacht 
werden mttssen. Kommen die Thiere mit dem Leben davon und ist 
die Menge und die Goncentration der Salzlösung so getroffen, dass 
nur toxische, keine letalen Effecte eintreten, so legen sich die stflr- 
mischen Erscheinungen ziemlich bald und es bleibt nur während 3 
bis 4 Tagen eine Albuminurie bestehen, bei welcher meistens zu 
gleicher Zeit etwas Blut und Gylinder in dem Harn vorkommen. 

Es seien hier noch zwei fflr die Theorie dieser acuten Salzwirkung 
nicht uninteressante Thatsachen erwähnt Die erste vst die, dass es für den 
letalen Effect des innerlich angewendeten Salzes keinen Unterschied macht, 
ob man eine und dieselbe Siüzdosis das eine Mal in starken, das andere 
Mal in geringeren Concentrationen verabreicht. Obgleich man das Gtogen- 
theil erwartet haben sollte, so muss man doch bedenken, dass die letale 
Dosis eine sehr grosse ist und dass z. B. bei der Anwendung einer 
25proc. Lösung fUr ein Kaninchen von 2 kg zu diesem Zwecke wenigstens 
85—90 ccm dieser Lösung gebraucht werden. Will man nun dieselbe 
Dosis in geringerer Goncentration, z. B. in einer 10 proc. Lösung geben, 
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so braucht man für ein Thier von gleichem Körpergewicht eine 2V2mal 
grössere Flttasigkeitsmenge , also 210 — 220 ccm. Ob nun diese un- 
geheuer grosse Flttssigkeitsmenge^ welche der Kaninchenmagen selbst 
gewöhnlich nicht auf einmal fassen kann^ ungeachtet der relativ viel 
geringeren Concentration ^ dennoch durch ihre Masseneinwirkung die 
Schleimhaut reizt und anätzt, oder ob eine ziemlich schnelle Resorption 
des Wassers der Salslösung vor sich geht, so dass in dem Magen eine 
stiürkere concentrirte Salzlösung zurückbleibt, wollen wir dahingestellt sein 
lassen, da wir vor der Hand nur auf die Thatsache als solche hinweisen 
wollen. Die zweite Thatsache ist die, dass die durch das Einbringen 
einer stark concentrirten Salzlösung vergifteten Thiere nicht am Leben 
erhalten werden konnten, auch wenn gleich nach dem Amsbrnch der 
ersten musculllren Zuckungen ziemlich grosse Mengen einer 1 V2 proc. 
Kochsalzlösung in das Blut iiyicirt wurden, um auf diese Weise der 
schnellen Wasserverarmung der Gewebe entgegen zu treten. 

Dass es nun auch eine chronische SalzwirkuDg geben kann, bei 
welcher die fortgesetzte Reizung des Magens durch relativ concen- 
trirte Salzlösungen Diarrhöen und allgemeine Abschwächung herbei- 
führt und die Thiere schliesslich zu Grunde richtet, wenn nur die 
Verabreichung lange genug fortgesetzt wird, oder auf einmal, nach 
mehreren kleinen, ganz unschuldigen Dosen, eine grössere, an und 
für sich selbst weder letale noch toxische Dosis gegeben wird, er- 
hellt aus einigen von uns in dieser Richtung angestellten Versuchen. 
Ich will darauf vorläufig nicht weiter eingehen, möchte aber das 
Factum nicht unerwähnt lassen, um anzudeuten, dass eine chronische 
Vergiftung durch chlorsaures Kali nicht von vorneherein undenk- 
bar ist 

Nach allen diesen Versuchen ist also der Schluss vollkommen 
gerechtfertigt, dass auch bei der innerlichen Darreichung 
sich das Natriumchlorat nicht mehr und nicht weniger 
giftig ergibt als das gewöhnliche Kochsalz. 

Wenn alle die bis jetzt gezogenen Schlüsse richtig sind, wenn 
wirklieh die Chlorsäure in dem Na-Chlorat keine selbständige Wir- 
kung auf den lebenden Organismus ansttbt, wenn chlorsaures Na- 
trium und Ghlornatrium sich in ihrem Verhalten zum lebenden 
thierischen Organismus als vollkommen identisch ergeben, so muss 
auch das Chlorsäure Kali in allen seinen giftigen Wirkungen voll- 
kommen mit dem Chlorkalium tibereinstimmen. Für Diejenigen, 
welche noch Bedenken tragen möchten, aus der Gleichheit der bei 

1) So starb in den Versuchen Dr. Kl mm ys er 's ein Kaninchen, nachdem 
es öfters schon Na- Chlorat in kleinen Dosen genommen hatte, ais ihm 6 g dieses 
Salzes — eine sonst absolut unschädliche Dosis — in ziemlich concentrirter 
Lösung auf einmal g^;eben wurden. 

A r e b i T f. •zperiment. Pathol. n. Phamakol. XXI. Bd. 14 
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dem Menschen ohne jede Voreingenommenheit festgestellten letalen 
Dosen des Ealiumchlorats, -Nitrats and -Sulfats (siehe oben) diesen 
Schluss abzuleiten, und vielleicht noch geneigt wären, für eine eigene 
toxische Wirkung des Chlorsäuren Ealiams in die Schranken zu treten^ 
ist nun eine derartige Versuchsreihe, bei welcher man die Iden- 
tität der giftigen Wirkung dieser beiden Salze prüft, besonders lehr- 
reich. WUhlt man nämlich 2 Thiere (Kaninchen) von fast gleichem 
Körpergewicht, gibt man dem emen innerlich Kaliumchlorat in einer 
letalen Dose und von einer bestimmten Concentration, und dem an- 
deren Chlorkalium in derselben Dose und derselben C!oncentration^ 
so wird das letzte Thier noch schneller getödtet wie das erstere 
und die bei beiden Thieren ganz ähnlichen Vergiftungserscheinnn- 
gen (schwache musculäre Zuckungen, Abnahme der Herzfrequenz, 
Parese, Dyspnoe, Albuminurie, Convulsionen, Gastritis toxica) sind 
bei diesem noch intensiver wie bei jenem. Daraus folgt mit Gewiss- 
heit, dass, abgesehen von der Salzwirkung, alles sich hier um die 
Kaliwirkung dreht, und da in dem Chlorkalium seiner elementaren 
Zusammenstellung nach mehr Kalium enthalten ist wie in einer glei- 
chen Menge Kaliumchlorat, so stimmt der Erfolg ganz mit der von 
uns gemachten Voraussetzung, dass dem chlorsauren Kalt 
keine andere selbständige Wirkung auf den Organis- 
mus zugeschrieben werden kann, als die, welche auch 
allen anderen Salzen und insbesondere allen Kalisalzen 
als solchen zukommt. 

Ich darf schliesslich nicht unterlassen, den Beweis zu liefern, 
dass die von mir gegebene Darstellung der toxischen Wirkung des 
chlorsauren Kali und des chlorsauren Natrons ganz zu dem charak- 
teristischen Bild der Kalium- (und Natrium-)Ghloratve]^ftung passt, 
wie dies z. B. von v. Mering in seiner ausftlhrlichen Monographie 
entworfen ist. Es wird sich dabei klar herausstellen, dass zwi- 
schen den Beobachtungen am Menschen und der aus den Experi- 
menten an Thieren von mir abgeleiteten Erklärung kein einziger 
Widerspruch besteht, und dass die von mir vertheidigte Vorstellung 
in mehr wie einem Punkte ebenso gut, ja vielleicht besser zu den 
Thatsachen stimmt, wie die jetzt fast allgemein zur Erklärung der 
Vergiftungserscheinungen angenommene Blutzersetzung. 

Am besten werde ich dabei so verfahren, dass ich dem von 
V. Mering entworfenen Bilde auf dem Fusse folge und seine eigenen 
Worte wiedergebe, soweit sie auf den Thatbestand sich beziehen. 

Wir lesen also bei v. Mering 0^ 

1) 1. c. S. 134. 
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jyVLBsi mufls eine peracate and eine minder rasch rerlaofende 
Vergiftung nnterscheiden. 

Bei den sehr rasch verlanfenden Fäiien erfolgt der Tod in 
wenigen Standen Symptomatisch beobachten wir hart- 
näckiges Erbrechen, profuse Diarrhoe, tiefe GyanosCi 
Herzschwäche. Der Leichenbefand ergibt chocoladenbraane Ver- 
färbang des Blates, während im Uebrigen die OrganCi namentlich die 
Nieren, yerhältnissmässig wenig verändert sind. Die meisten 
Fälle dieser Art betreffen Vergiftangen, welche daroh einmalige Ein- 
yerleibnng einer sehr grossen Dosis (meist nttchtern) aas Irrthum her- 
vorgerufen werden." 

Eben deshalb, setzten wir gleich hinzu, verdienen diese Fälle 
ansere volle Beachtang, da ja in anderen Fällen, in welchen das 
Chlorsäure Salz als Medicament gebraucht wurde, die Krankheits- 
erscheinungen selbst das Vergiftungsbild getrübt haben können. Ich 
muss noch einen Zug zu dem von v. Mering entworfenen Bilde hin- 
zaftlgen, nämlich die Convulsionen und ausgesprochenen 
Krämpfe, welche nach seiner eigenen Zusammenstellung sowohl 
in dem von Ghevallier schon im Jahre 1885 beobachteten Falle, 
wie in den von Riess und Tillner im Jahre 1882 mitgetheilten 
Fällen unverkennbar anwesend waren. 

Wenn nun auch die bei Lebzeiten beobachteten Vergiftungser- 
scheinungen nöthigenfalls aus einer Blutzersetzung erklärt werden 
können und eine intensive Blutveränderung vielleicht auch hart- 
näckiges Erbrechen und profuse Diarrhoe hervorrufen kann, 
so werden diese beiden Erscheinungen dennoch viel leichter aus der 
Gastritis toxica erklärt, welche nothwendig der Einfuhr einer grösse- 
ren Menge eines reizenden Salzes folgen muss und welche dann auch 
in einem der SectionsprotokoUe ganz deutlich angetroffen wird.^) Die 
hochgradige Dyspnoe, die tiefe Gyanose, die Herzschwäche, die Con- 
vulsionen sind weiter theils als Reflexerscheinungen aus der Gastritis 
toxica, theils als durch Kaliwirkung verursacht zu betrachten, theils 
auch mit der acuten Wirkung einer in die Blutmasse aufgenommenen 
concentrirten Salzlösung in Zusammenhang zu bringen. Kein ein- 
ziges Vei^tungssymptom zwingt mit Nothwendigkeit zu der An- 
nahme einer so intensiven Blut Veränderung, dass die Erhaltung des 
Lebens unmöglich wird, und die äusserst geringe Veränderung der 

1) Bronardel et l*H6te, Ann. d' Hygiene pnbliqne 1881. In dem zur 
Section gekommenen Falle zeigte die Magenschleimhaut eine ausgedehnte Blut- 
ekchymose, als ob sie mit einer S&ure ge&tzt w&re. Siehe auch Biyth, Poisons. 
London 1884. S. 107. 

14* 
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Nieren weist jedenfiAlls nar auf eine beginnende Reizung dieser Or- 
gane bin. 

Wenn wir nun weiter v. Mering's Darstellnug folgen, so finden 
wir in diesen minder raseb verlaufenden Fällen folgende Yergif* 
tnngserscbeinnngen : 

I. Störungen in der Bescbaffenheit der Haut (grauviolette Flecken 
der Haut und ikterisobe Verfärbung) und des Blutes (Auftreten von 
Metbämoglobin im Blute und eigenthtimliche Veränderungen der 
rothen BlatkOrperohen), hocbgradige Atbemnotb und Herzschwäche. 

U. Gastrointestinalstörungen, Schwellungen der Leber und Milz. 

ni. Fnnctionsstörungen der Nieren: langwierige Oligurie und An- 
nrie (Vorkommen im sparsam gelassenen Harn von Methämoglobin 
und Hämatin, EiweisS; Detritusmassen von rothen Blutkörperchen in 
Form breiter brauner Cylinder oder gelbbrauner amorpher Schollen). 

IV. Störungen des Nervensystems: urämische Erscheinungen. 

Alle diese Erscheinungen, wozu noch die subjectiven Klagen der 
Kranken (Kopfweh, Appetitlosigkeit, Empfindlichkeit des Magens, be- 
sonders auf Druck, Schmerzhafkigkeit der Leber- und' Lumbalg^;end, 
intensive Brustbeklemmung und grosses Schwächegefühl) kommen, 
müssen nun, nach der Blutzersetzungstheorie, aus der Anhäufung der 
Zerfallsprodncte des Blutes in verschiedenen Organen, namentlich 
den Nieren', und die dadurch herbeigeflihrte Verstopfung der Harn- 
kanälchen u. s. w. erklärt werden. Es werden also die Schwellung 
der Leber und Milz als eine Folge der Anhäufung des Methämoglo- 
bins im Blute, der Icterus als ein hämatogener dargestellt. Nur fragt 
es sich, wie man sich den Zusammenhang dieser Anhäufung der Zer- 
fallsprodncte des Blutes mit den Gastrointestinalstörungen denken 
muss, wie es kommt, dass in allen Fällen eben diese Gastrointe- 
stinalstörungen die ersten Symptome sind und bis zur Genesung oder 
den tödtlichen Ausgang fortdauern. Und eben auf diese Frage gibt 
die Blutzersetzungstheorie uns keine Antwort. 

Schliesst man sich dagegen unserer Darstellung an, so können 
alle Erscheinungen ohne Mtthe und in logischem Zusammenhange 
aus der localen Wirkung des Salzes auf die Magenschleimhaut und 
aus der entfernteren Wirkung der in das Blut anfgenommenra Kali- 
verbindung oder aus der Salzwirkung abgeleitet werden. 

Es ist die durch die locale Wirkung des Salzes hervoigerufene 
toxische Gastritis, welche für die heftige Diarrhoe, das hartnäckige 
Erbrechen und für die subjectiven Beschwerden von Seiten des Magens 
verantwortlich gemacht werden muss, es is dies dieselbe locale Wir- 
kung, welche beim Fortdauern des Lebens auch eine Schwellung der 
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Daodenalflchleimbaat yeranlassen kann, als deren Folge ein echter 
loten» catarrhalis, ein wahrer hepatogener Icterus auftritt. Dieser 
letems ftthrt zor Gallenstaaung und znr nothwendigen VolumvergrOsse- 
nng der Leber , and ausserdem, wie jeder hepatogener Ictems, znr 
Sehwellnng der Milz. Die entferntere Kali- und Salzwirknng äussert 
sich als Herzschw&ohe und Athemnoth; die allmähliche Absoheidnng 
des Salzes durch die Nieren, welche bei der eingebrachten grossen 
Menge mehrere Tage in Anspruch nimmt, flihrt ausserdem zu einer 
acuten toxischen Nephritis, wobei in geringer Menge ein Eiweiss, Blut 
und Hamcylinder enthaltender Harn entleert wird, welcher um so 
mehr als ein ftlr das Fortbestehen des Lebens gefährliches Moment 
betrachtet werden kann, weil ja ausserdem die Krankheit, welche 
zu dem Missbrauch des Ealiumchlorats Veranlassung gab, vielleicht 
schon die Nieren getroffen hat. Es entwickeln sich dann die von 
der Urämie abhängigen Störungen des Nervensystems. Dass nun 
in dem von solchen Kranken stammenden blutigen Harn Methämo- 
globin gefunden werden muss, besonders wenn der so viel Ghlorat 
enthaltende Harn vor der Untersuchung ktlrzere oder längere Zeit 
sich selbst überlassen war, ist nach unseren frtlheren Auseinander- 
setzungen (UI, S. 192) ohne Weiteres klar. Man sieht,, wie leicht 
alle VergiftuDgserscheinungen sich erklären lassen und wie wenig 
Veranlassung da ist, noch irgend ein anderes unbewiesenes Moment 
zar Erklärung des Vergiftungsbildes heranzuziehen. 

Nur eine Erscheinung bleibt scheinbar unerklärt. Es ist diejenige 
der grauvioletten Flecken der Haut, welche in dem von Marchand 
beobachteten Falle am 1 1 . Tage der Krankheit, einen Tag also vor dem 
Tode, als ein rothileckiges, masernähnliches Exanthem an den Vorder- 
armen und den unteren Extremitäten bemerkbar waren, in dem von 
Wegscheider mitgetheilten Falle auch nicht in den ersten Tagen der 
Vergiftung, sondern während des Verlaufs der Htägigen Krankheit als 
zahlreiche kupferrothe Flecken beobachtet wurden, weiche auch in einem 
von Ho fm ei er beobachteten, mit Scharlach complicirten Falle als dnnkel- 
kupferrothe Flecke auftraten und endlich als eigenthflmliche blaue Flecke 
auf den Wangen aach in dem Brandscheider^schen Falle zur Beob- 
achtung kamen. 2) In keinem der übrigen Fälle, welche zu v. Me- 
ring's Oasuistik gehören, fand sich dieses Symptom. Ich bin nun wohl 
geneigt, dieses relativ seltene Symptom, welches ja nicht einmal von der 
Vergiftung direct abhängig zu sein braucht, auch als ein urämisches auf- 
zufassen, da ja bei der Urämie derartige Flecken und Exantheme be- 
kanntlich vorkommen können; in keinem Falle kann man aber behaupten, 
dass die Blutzersetznngstheorie mehr Aufklärung gibt über diese incon- 



1) Mackay, Dieses Archi?. XIX. Bd. S.269. 

2) V. Hering 1. c. S. 49. 50. 
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stante E^ncheinimgy welche, wenn sie dnrch die Bupponirte Blntzeraetzung 
bedingt wäre, gewiss in den meisten Fällen nicht hätte fehlen können. 

Wenn man sich die Mtthe nimmt, in der älteren Literatur die 
VergiftungsfäUe zusammenzustellen, welche der seiner Zeit so hoch- 
gelobte Salpeter verursacht hat, so ergibt sich eine fast vollkommene 
Identität zwischen den durch diese beiden Kalisalze bewirkten In- 
toxicationen. 

So lesen wir z. B. bei Orfila<) folgenden von Laffize im Jahre 
1787 beobachteten Fall: Eine Dame nahm des Morgens anstatt schwe- 
felsaure Magnesia eine Unze (24 g) salpetersaures Kali in einem Glas 
Wasser mit 2 Unzen Aepfelsyrup. V« Stunde später stellten sich fol- 
gende Symptome ein: Gardialgie, Ekel, schmerzhaftes Erbrechen, 
Diarrhöen, dann Convulsionen, welche den Mund verzerrten, zu- 
letzt fast unftthlbarer, schwacher Puls, kalte Extremitäten, 
schreckliche, durch nichts zu stillende Schmerzen im Unterleibe, Dys- 
pnoe. Tod nach 3 Stunden. So wurde weiter in einem von Deutsch 
mitgetheilten Falle, welcher in Oenesung überging, während längerer Zeit 
eine gestörte Hamsecretion beobachtet. 2) 

Zwar könnte man nun nach der Hinz -Barth 'sehen DarstellnngS) 
auch ftlr die toxische Wirkung des Salpeters eine Blutzersetzung 
verantwortlich machen wollen, denn auch bei der toxischen Wir- 
kung des Natriumnitrats soll das Nitrat zum Theil in Nitrit ttber- 
gehen und eine Reduction im lebenden Organismus und im leben- 
den Blut erfahren, aber dagegen muss bemerkt werden, dass nach 
Anwendung des Ghilisalpeters beim Menschen und Thier im voll- 
ständig reinen Harn von Robert kein Nitrit aufgefunden werden 
konnte^) und dass die von Barth bei Fröschen und Kaninchen 
dnrch Natriumnitrat hervorgerufenen toxischen Erscheinungen im 
Grunde keine anderen zu sein scheinen, als diejenigen, welche unter 
dem Einflüsse einer concentrirten Salzlösung beobachtet werden kön- 
nen.^) Wenn man aber trotzdem in der Identität der durch Kali 
cbloricum und Kali nitricum verursachten Vergiftungsbilder keinen 
triftigen Grund anerkennen wollte, um beide auf Kaliwirkung and 
concentrirte Salzwirkung zurückzuführen, so liefern, abgesehen von 
den früher schon mitgetheilten experimentellen Thatsachen, die in 

1) Trait^ des poisoDB. 1818. U.6d. p. 119. 

2) Med. Times and Gazette. 1856. 30. Aug. 

3) Barth, Toxikol. Untersuchangen über ChUisalpeter. Bonn 1879. 

4) Falck, Toxikologie. 1880. S. 116 Anmerkung. 

5) Das durch Barth beBchriebene Yergiftungsbüd, sowie die ?on Natrium- 
uitrat zur Herbeiführung einer sogenannten Narkose bei Fröschen nöthige Dosis 
stimmen absolut mit den ?on uns bei Anwendung einer concentrirten Kochsals- 
lösung in dieser Beziehung constatirten Thatsachen. 
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der Literatur yerzeicfaneten Fälle von Vei^ftnog durch Ealiumsalfat 
in dieser Beziehung den endg^lltigen Beweis für die Richtigkeit unserer 
Anschauungen. Es bat bis jetzt noch kein Forscher daran gedacht 
oder daran denken können, eine durch dieses Salz hervorgerufene 
Blntzersetzung oder eine Reduction dieses Salzes im lebenden Orga- 
nismus zu vermnthen. Und dennoch ist das Vergiftungsbild des Ea- 
liumsulfats — wie man sich davon aus den von Orfila^, Ohri- 
stison^X Taylor 3) mitgetheilten Fällen ttberzengen kann — kein 
anderes wie diejenigen des Ealiumchlorats und Ealiumnitrats. Hef- 
tiges Erbrechen, profuse Diarrhoe, Magen - und Bauchschmerz, Herz- 
schwäche, Athemnoth, Convulsionen stellen auch hier das Vergif- 
tungsbild dar. 4) 

Und was schliesslich den einzigen in der Literatur verzeichneten 
Fall von Vergiftung und Tod durch chlorsaures Natron anlangt, so 
stimmen die bei demselben von Jacobi^) beobachteten Erscheinungen 
und die von diesem Autor angeschuldigte Todesursache: acute diffuse 
Nephritis, so gut zu unserer Darstellung, dass wir darttber kein Wort 
weiter zu verlieren brauchen. 

Nun könnte vielleicht die relativ kleine Dosis, 10 Drachmen — > 40 g, 
Wunder nehmen. Die letale Dosis des Eochsalzes — welches sich nach 



1) Trait^ des poisons. 1818. I. p. 560. 

2) A Treatise on Poisons. £dinbargh. 1841. p. 657. 

3) On poisons. London 1859. p. 340. 

4) Die giftigen Eigenschaften des Sal polychrestum, Sal de duobus, welches 
im vorigen Jahrhundert als ein Specificum gegen das Milchfieber der Wöchnerinnen 
sehr vielfach und in grossen Dosen verordnet wurde, waren schon damals Sobaux 
bekannt. Er beobachtete schon die der Vergiftung zukommenden Bauchschmerzen, 
die Convulsionen in den oberen und unteren Extremitäten, die Anurie und fand 
darin Ursache „pour le faire repentir de Tavoir mis en usage". Der erste letal 
endigende FaU ward von Bayard und Ghevallier im Jahre 1842 (Annales 
d'Hygi^ne publique. 1842. T. XXVII. p. 397 — 437) mitgetheilt. Die Vergiftung 
betraf eine 25 j&hrige gesunde Wöchnerin, welche nach der Vorschrift ihres Arztes 
in 1 V* Stunden 40 g Kaliumsnlfat gebrauchte und , nachdem sich Erbrechen und 
Diarrhoe eingestellt hatte, unter den Erscheinungen einer „chaleur ardente dans 
la beuche, Testomac et le ventre, avec de Tengourdissement et des crampes aux 
membres supörieurs et infdrieurs, puis des ötouffements" innerhalb 3V4 Stunden 
nach der Einnahme der ersten Dosis verschied. Die hinzugezogenen Aerzte ver- 
mutheten eine Verunreinigung des Salzes und erklärten, dass der Tod nicht durch 
das Kafiumsulfat herbeigeführt sein könnte, bei der gerichtlichen UntersuchuDg 
ergab sich aber das Salz als vollkommen chemisch rein und das Obergutachten 
nahm dann auch den Tod als durch Kaliumsulfikt verursacht an, unter dem be- 
günstigenden Einflüsse der bei der Wöchnerin obwaltenden speciellen Zust&nde 
(conditions speciales). 

5) V. Mering 1. e. S.43. 
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unserer DarsteHnng in seiner Wirkung auf den thierisehen Organismus 
als ganz yoUkommen identisch mit dem ehlorsanren Natron herausstellt — 
war doch in den von Christison') und Taylor^) mitgetheilten Fällen 
eine viel grössere, sie betrug i/j — l Medicinpfund (180—360 g). Aber 
man muss bedenken, dass der von Jacobi mitgetheilte Fall einen Kran- 
ken, keinen Gesunden betraf, und dass nach Christison bei Gesunden 
schon 15 — 60 g trocken genommenes Kochsalz toxische Erscheinungen 
zu erzielen vermögen. 

Ich kann hiermit meine Aufgabe als erledigt betrachten. Es ist 
mir hoffentlich der Beweis gelungen, dass von einer besonderen eigen- 
thflmlichen toxischen Wirkung der Chlorsäuren Alkalisalze keine Rede 
sein kann und dass die Giftwirkung dieser Substanzen theils der 
irritirenden (resp. corrodirenden) Wirkung jeder stark concentrirten 
Salzlösung, theils den physiologischen Wirkungen ihrer alkalischen 
Componenten zugeschrieben werden muss. 

Die fttr die Praxis ans dieser Auffassung sich ergebenden 
Schlussfolgerungen sind einfach und stimmen mit den von v. Me- 
ring gegebenen Rathschlägen ') fast ganz ttberein. Man gebe die 
Chlorsäuren Alkalisalze nicht in zu grosser Menge auf einmal, nicht 
in zu concentrirter Lösung und nicht unter Umständen, welche der 
Aufnahme des Salzes in das Blut oder der irritirenden Wirkung 
förderlich sein können, nie also in grösseren Gaben bei leerem Magen. 
Bei fast allen sicher constatirten Vergiftungen durch chlorsaures Kali 
wurde eine sehr concentrirte Lösung oder das Salz in Substanz im 
nüchternen Zustande in grösserer Menge — meist aus Versehen — 
genommen. Dagegen hat sich der wiederholte Gebrauch kleiner 
Gaben in diluirter Lösung (IV2— 2 Proc.) als vollkommen gefahrlos 
ergeben und ist kein einziger sicher constatirter Fall bekannt, in wel- 
chem beim Erwachsenen eine mittlere Tagesgabe von 3—5—8 g Kali 
chloricum (in nicht zu concentrirter Lösung) irgend welche nachthei- 
ligen Folgen verursacht hat Dass man mit der Anwendung von Kali- 
salzen und also auch mit derjenigen des chlorsauren Kali vorsichtig 
sein muss, wenn die Harnsecretion entweder primär oder secundär 
damiederliegt, braucht nicht besonders hervorgehoben zu werden. 
Unter diesen Umständen kann es doch vielleicht zu einer Anhäufung 
der Kalisalze in dem Blute kommen, da die Ausscheidung der Kali- 
salze in der Regel nur langsam vor sich geht Dann würde also 
das chlorsaure Natron den Vorzug verdienen, ebenso wie in aUen 



1) 1. c. S. 657 und 658. 

2) 1. c. S. 3. 

3) 1. c. S. 136-139. 
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den Fällen, in welchen man zn irgend einem therapentiBchen Zwecke 
grössere Mengen der Chlorsäuren Alkalisalze anwenden will. Nur 
muss selbstverständlich auch bei dem Chlorsäuren Natron die irri- 
tirende und giftige Wirkung concentrirter Lösungen nie aus dem 
Auge gelassen werden und die angewandte Lösung darf eine gewisse 
mittlere Concentration (3 — 5Proc. z. B.) nicht tibersteigen. Wenn 
man tlbrigens meint, dass der Gebrauch der chlorsauren Alkali- 
salze auch bei Fiebererscheinungen oder Störungen der Respiration 
besondere Vorsicht erheischt, und man andererseits in der Transfusion 
ein Mittel zur Bekämpfung der Vergiftungserscheinungen erblickt 0, so 
hat man sich zu diesem Ausspruch nur durch unrichtige theoretische 
Deductionen verfllhren lassen, da ftlr einen nachtheiligen Einfluss 
dieser Bedingungen kein einziger Grund angeführt werden kann. 
Muss man nun dafUr eintreten, dass das chlorsaure Kali dem Hand- 
yerkauf in den Apotheken und Droguenbandlungen entzogen werde? 
Das chlorsaure Eali ist ganz gewiss nicht giftiger wie alle anderen 
Ealiumsalze, das chlorsaure Natron nicht giftiger wie Kochsalz. Man 
mttsste also dieselben Maassregeln ftir alle in der Medicin gebräuch- 
lichen Alkalisalze nehmen, bei deren Gebrauch in grossen Gaben 
auf einmal schon Vergiftung tTnd Tod beobachtet ist, und wenn 
man logisch verfahren wollte, auch das Kochsalz unter diese Sub- 
stanzen rechnen. Davon kann nun wohl keine Rede sein, denn 
wohin würde es ftlhren, wenn man alle Arznei-, Nahrungs- und 
Genussmittel, welche auf einmal in zu grossen Gaben gereicht oder 
genommen dem Organismus schaden können, dem Handverkauf ent- 
ziehen wollte? Dagegen lässt sich nun freilich einwenden, dass die 
Frequenz der Vergiftungsfälle durch Kali chloricum in den letzten 
Jahren gegenüber der Frequenz der Vergiftungsfälle durch andere 
neutrale Alkalisalze eine ungeheuer grosse genannt werden muss. 
Unter diesen Fällen gibt es vielleicht einige, in welchen man zu 
voreilig aus der an der Leiche gefundenen Blutveränderung auf eine 
Chloratvergiftung als Todesursache geschlossen hat, aber wenn man 
auch diese ausscheidet, so können doch leicht aus der Literatur der 
letzten 10 Jahre 20—30 Fälle gesammelt werden, in welchen grosse 
Gaben Kali chloricum auf einmal aus Versehen oder aus Unachtsam- 
keit zweifelsohne den Tod verursacht haben. Ob daraus für den 
Staat die Pflicht erwächst, gegen diesen Missbrauch einzuschreiten, 
ist eine Frage, deren Beantwortung nicht hierher gehört. Nur darauf 
möchte ich hinweisen, dass auch hier Aufklärung des Laien und des 



1) Y. Mering 1. c. S. 137 und 138. 
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medicinischeii Pabliknms über die Wirkangsweise dieser Salze am 
meisten dazu beitragen wird, die Frequenz der VergiftnngsfäHe herab- 
zusetzen, wie dies auch mit den Vergiftungen durch Kali nitricum und 
Kali sulfaricum der Fall gewesen ist, deren Frequenz im vorigen und 
im Anfange dieses Jahrhunderts jetzt nur noch eine historische und 
wissenschaftliche Bedeutung hat. 



Schliesslich kann ich nicht unerwähnt lassen, dass der erste 
Autor, welcher auf die Giftigkeit grosser Gaben chlorsauren Kalis 
aufmerksam gemacht hat, Jacobi, in seiner Darstellung der toxischen 
Wirkung dieser Substanzen hauptsächlich auf die dadurch erzeugten 
gastrischen Störungen, die Beeinträchtigung der Herzthätigkeit and 
die herbeigeführte Nierenentzündung hingewiesen hat und also schon 
im Jahre 1860 denselben Standpunkt einnahm i), welchen ich in dieser 
Arbeit als den richtigen zu bezeichnen bestrebt war. Dass nun auch 
mit Bezug auf die therapeutische Wirkung der Ghlorate derselbe 
Standpunkt behauptet und auch diese Wirkung auf eine einfache 
Salzwirkung zurückgeführt werden muss, möchte a priori man- 
ches Bedenken erregen. Sind nicht auf kranken Schleimhäuten bei 
Diphtheritis, bei Stomatitis mercurialis u. s. w. Fäulniss- und Gäh- 
rungserreger in genügender Menge vorhanden, um eine Reduction 
des angewandten Salzes zu erzeugen, und ist der Heileffect nicht den 
sehr kleinen, dabei allmählich frei werdenden Mengen Sauerstoff zn 
verdanken? Ich möchte zwar nicht die Möglichkeit dieser Zersetzung 
von vorneherein in Abrede stellen, aber wenn ich den XIX. Versuch 
V. Mering's^) genauer ins Auge fasse, aus welchem sich ergibt, 
dass selbst bei einer an Stomatitis mercurialis leidenden Kranken, 
welche eine Kali chloricum-Lösung als Gnrgelwasser gebrauchte und 
nach längerem Gurgeln verschluckte, fast alles chlorsaure Kali un 
Harn wieder gefunden werden konnte, dann scheint es mir, als ob 
auch fllr den therapeutischen Effect dieser Verbindungen die durch 
dieselben hervorgerufene Salzwirkung mehr Bedeutung hat, wie die 
bis jetzt unbewiesene Abgabe von Sauerstoff. 



1) American med. Times. 1860. y. Mering 1. c. 8. 43. 

2) 1. c. S. 69. 



Aus dem Laboratorium des Prof. Albertoni (Bologna). 

1Je1>er die YerBndernngen der C^allenabsonderang wahrend 

des Fle1>ers. 

Experimentelle Studien 

Ton 

Dr. GuBtavo Pisenti. 

Seit den ältesten Zeiten ist es bekannt, dass das Fieber die 
Seeretionen ändert, aber die Modalitäten dieser Veiünderungen wur- 
den erst seit einer sehr kurzen Zeit zu einer positiven Kenntniss 
erbeben; Naunyn, Bartels, Senator, Sehleieh besebrieben die 
Veränderungen der Absonderung des Harns und besonders die quan- 
titativen Veränderungen des Hamstofifes, Stolnikow jene des pan- 
kreatisehen, Manassein jene des Hagensaftes und Mosler, den 
Sthenonianisehen Ductus sondirend, jene des Speichels. 

Dagegen wurden die Störungen in den Absonderungen der GUle 
mehr dedudrt als beobachtet und kein experimentelles Studium 
wurde zu diesem Zwecke unternommen. Viele wollten aas der kli- 
nischen Beobachtung und aus der pathologischen Untersuchung die 
fanctionelle Störung der Leber bei der Gallensecrelion während des 
Fiebers herleiten, beide Methoden aber, die eine auf die Analogie 
mit den anderen Secretionen, die andere auf den anatomischen Befund 
sich stutzend, konnten keine sicheren Erfolge geben, weil ihnen die 
sicherste Basis, die directe Beobachtung der Thatsaohen, fehlte. Es 
gehen in der That auch die Meinungen der Kliniker sehr ausein- 
ander, sowie jene der anatomischen Pathologen (Liebermeister, 
Frerichs, Borelli, Cohnheim u. s. w.). Auch Naunyn in 
seiner klassischen Arbeit nimmt an, dass die Gallen - sowie die ande- 
ren Secretionen während des Hebers sich vermindern. 

Mit Becht schreibt Prof. Budd unsere unvollständige Kenntniss 
ttber die pathologischen Zustände der Galle der Unmöglichkeit zu, 

A r e b i T £ ezperiment. Pftthol. n. Phar makoL XXL Bd. 15 
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diese Flüssigkeit im lebenden Patienten zu sammeln. Was wirklich 
die Frage hätte aufklären können, wäre die Beobachtong irgend emes 
Falles von Gallenfistel am Menschen während eines Fiebeiprocesses 
gewesen. Mehrere hatten die Gelegenheit, solche Fälle von Gallen- 
fistel zu beobachten, ohne jedoch daraas einen nennenswerthen Vor- 
theil für die Bereicherung unserer Kenntnisse zu ziehen. 

Eine der ältesten Beobachtungen, welche hier in Betracht kom- 
men, ist die von unserem Tacconi^y welche im vorigen Jahrhun- 
dert gemacht wurde. Er hatte Gelegenheit, eine Frau zu behandeln, 
bei welcher sich nach einer Schwangerschaft ein Abscess im rechten 
Hypochondrium entwickelt hatte ; da dieselbe infolge dessen sehr ab- 
gemagert war und fortwährend fieberte, so wurde der Abscess mittelst 
einer breiten Incision, 4 Querfinger über dem Nabel, rechts von der 
Linea alba, geöffiiet. Aus der Oeffnung floss eine bemerkenswerthe 
Quantität Eiter mit vielen Eörperchen, welche als Steine erkannt 
wurden. Nach einigen Tagen, während welcher Eiter und Steine 
in verschiedener Menge herausflossen, bemerkte der Schriftsteller, 
dass die Flüssigkeit um so weniger das Aussehen des Eiters hatte, 
je mehr sie jenes der Galle annahm, und dass sie wirklich Galle 
war, bemerkte er an der Farbe, am Geschmacke u. s. w. 

Die Frau genas langsam, aber es blieb ein Fistelgang zurück, 
der mit der Gallenblase in Verbindung sein musste und aus welchem 
etwas Galle floss, welche Tacconi zu sammeln und zu messen 
suchte. Einmal in der That, als die Kranke fieberte, sammelte er 
während 24 Stunden 4 Unzen. Tacconi unterliess jedoch zu unter- 
suchen, wie viel Galle aus dem Fistelgange floss, während die Frau 
im Zustande der Apjrrezie war, deshalb hat diese Beobachtung einen 
sehr begrenzten Werth, da die Elemente für einen Vergleich fehlen. 

Auch Andere hatten Gelegenheit, Fälle von Gallenfistel beim 
Menschen zu beobachten, so z. B. zogen Jacobson 2), West- 
phaP) u. A. Vortheil daraus ftlr chemische quantitative Analysen 
der Gallenbestandtheile, keiner jedoch, um deren Veränderungen wäh- 
rend des Fiebers zu untersuchen. 

Hinsichtlich dessen gibt es nur eine Beobachtung, und auch 
diese nur als Nebenfall, obwohl der Schriftsteller selbst gewisser- 



1) De raris quibnsdam hepatis alioromqae viscerum affectibos obserTationes. 
Bologna 1740. 

2) Zusammensetzung menschlicher Galle. Bericht der deutsch, ehem. Ges. 
VI. Bd. S.1026. 

3) £in FaU Yon Gallenfistel. Deutsches Archiv für kün. Medicin. XI. Bd. 
S. 588. 
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inaassen deren Werth anerkennt. Sie gehOrt Uffelmann. i) Er 
erzählt, dass ein Weib seit langer Zeit eine Gallenfistel hatte , in 
welche man leicht eine Sonde einfuhren konnte. Besonders während 
des Hnstens floss eine massige Quantität von bräonlicher Galle her- 
aus. Als das Weib nachher von Pneumonie befallen wurde, bemerkte 
er, dass im Anfange der Krankheit keine Galle mehr aus der Fistel 
kam. Einige Zeit nachher wurde es von Dysenterie befallen, be- 
gleitet von einem massigen Fieber, und auch diesmal wiederholte 
Uffelmann die schon gemachte Bemerkung, dass der Ausfluss der 
Galle ans der Fistel nachliess und aufhörte; denn am 2. Tage nach 
dem Ausbruche der Krankheit wurde die Oeffnung der Fistel trocken 
gefunden und blieb es bis zum 9. Tage, an welchem die Fieber- 
bewegnng aufhörte und der Appetit sich wieder einstellte; dann 
zeigten sich wieder die ersten Gallentropfen. — Jedoch in der ersten 
Zeit der Convalescenz hatte die Galle ein ganz verschiedenes Aussehen 
gegen das vor der Dysentrie, da, während sie früher bräunlich war, 
sie sich jetzt entschieden grünlich zeigte, was der Autor einer Verän- 
derung der Farbstoffe der Galle zuschreiben zu müssen glaubte. — Er 
bemerkte auch, dass schon nach einem Verlaufe von 3 oder 4 Tagen 
nach der Genesung die Galle wieder bräunlich wie früher wurde. 

Es ist leicht zu verstehen, dass man gegen diese Beobachtungen 
viele Einwürfe machen kann, welche jenen den grössten Theil des 
Werthes nehmen. Und die schwerste jener Einwendungen ist die, 
dass eine vollständige Gallenfistel am Menschen nie beobachtet wurde; 
es ist also nichts wahrscheinlicher, als dass eine gewisse Quantität 
Galle in den Choledochus fliesst, um sich in das Duodenum zu er- 
giessen. Das ist um so mehr ersichtlich, wenn man bedenkt, dass 
gewöhnlich das Lumen der Fistel ein sehr enges ist und dass die 
Galle, was man immer sagen möge, eine ausgesprochene Tendenz 
hat, den normalen Weg des Choledochus zu nehmen, um sich in das 
Duodenum zu ergiessen. 

Es ist nebenbei zu bemerken, dass der Kranke in semer hori- 
zontalen Lage im Bette den Abfluss der Galle eher durch ihre natür- 
lichen Wege begünstigt, als durch die Fistel drängt, auch wenn, wie 
im Falle von Tacconi, die Oeffnung so breit wäre, um 2 Fingern 
Dnrchlass zu gewähren. 

Also wegen Unsicherheit und Hangel an klinischen Thatsachen 
und der Unzureichbarkeit von Analogieschlüssen habe ich mit einer 



1) Die Stömng des Yerdaunngsprocesses in der Ruhr. Ein physiol.-pathoh 
Venach. Deutsches Archiv f. klin. Medicin. XIY. Bd. S. 228. 
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ebfach experimentellen Methode eine so wichtige Frage geUtot, in- 
dem ich erhöhte Eöipertemperatar in mit Gallenfisteln behafteten 
Hunden enengte. 

L Die Secretian der Galle im gesunden Hunde. 

Beyer ich die Besnltate meiner Yersache über den Gang der 
Gallenabsondemng während des Fiebers bekannt Drache, will ich 
einige Thatsachen darstellen, welche sich anf den normalen V^laof 
ihrer Absonderung beziehen nnd welche aas den Vorantersuchongen 
bei Hnnden entnommen wurden, wie auch den Zweck hatten, die 
Curve der Secretion im physiologischen Zustande zu bestimmen, am 
sie dann mit jener zu vergleichen, welche man während der Fieber- 
temperatnren erhalt 

Ich bediente mich dreier Hunde, welche alle eine Tollstftndige 
Oallenfistel hatten, mit Unterbindung und partieller Abtragung der 
Gallenblase. Es waren grosse, starke, und so weit man vermnthen 
konnte, sehr gesunde Hunde, welche bald nach der Operation ge- 
nasen. Als sie sich von dem Operationstrauma erholt hatten, wurden 
sie von einer ausserordentlichen Gefi^tesigkeit, was bei mit Gallen- 
fisteln behafteten Hunden von allen Experimentatoren bestätigt wurde, 
be&llen. Um die Quantität von Galle, welche sich in den verschie- 
denen Stunden des Tages aus der Fistel entleerte, genau zu be- 
stimmen, wurde das Versuchsthier in einem, dem von Gyon be- 
schriebenen ähnlichen Apparate fixirt, wo es im Durchschnitt 5 
bis 6 Standen verblieb. — Es schien mir nicht angezeigt, das Thier 
2i Stunden lang unbeweglich im Apparate zu halten und während 
dieser Zeit meine Beobachtungen fortzusetzen, da es mir schien, dass 
bei jener gezwungenen Unbeweglichkeit das Thier sich nicht mdir 
in einem vollständigen physiologischen Zustande befände. 

Deshalb wurde das Thier um 9 Uhr Morgens in den Apparat 
gesetzt und aas demselben um 3 Uhr Nachmittags, manchmal auch 
früher, gehoben, ein Zeitraum von 6 Stunden, welcher fUr den Zweck 
meiner Versuche mehr als hinreichend war. Der Hund wurde 2 Stan- 
den, bevor er in den Apparat gesetzt wurde, mit einer Bation 
von Brod und Fleisch — in gleichen Theilen und genau bestimmt 
(250 g von jedem) — gefüttert, während er in den Nachmittagsstnnden, 
nachdem der Versuch vollendet war, sich mit der gleichen gemischten 
Kost sättigen konnte. In die Gallenfistel führte man eine Canttle von 
entsprechender Dicke ein und die Galle, welche herausfloss, ivurde in 
einem Flaschen gesammelt und jede Stunde gewogen. 
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Ams zahlreichen Versnchen ergibt sich, das« die 
Menge der abgesonderten Galle in den der Ffltternng 
folgenden Stunden wächst und ihr Maximum im Durch- 
schnitt nach 3—5 Stunden erreicht. 

Ich konnte jedoch bemerken, dass die Quantität von Galle, 
welche während einiger Tage zu gleicher Stunde gesammelt wurde, 
sich nicht immer gleich blieb, wohl aber mit der gleich in den ersten 
Stunden nach der Fütterung herausfliessenden Gallenmenge im Ver- 
hältniss stand, so dass, wenn z. B. die gleich nach der Fütterung 
beobachtete Gallenmenge spärlich ist, sie wohl in den nachfolgenden 
Standen etwas reichlicher fliesst, aber immer in geringerer Menge, 
als wenn sie in den ersten Stunden nach der Fütterung aus der 
Fistel in grösserer Quantität geflossen wäre. Von diesen Verände- 
rungen habe ich in keiner Weise die Ursache bestimmen können, da 
die Umstände, unter welchen sich das Experiment wiederholte, so 
viel als möglich die gleichen blieben. 

Diese meine so knapp dargestellten Ergebnisse sind sicher nicht 
hinreichend, um zu bestimmen, dass die Secretion der Galle eine 
ausschliessliche und unmittelbare Folge des Verdauungsprocesses ist; 
da sie aber mit jenen übereinstimmen, welche vor vielen Jahren von 
Kölliker, Müller, Collin, Dalton u. A. und neuerdings von 
Kühne, Hoppe -Seyler u. A. erhalten wurden, so können sie 
doch die Theorie unterstützen, dass man die Existenz einer 
ziemlich intimen Verbindung zwischen dem Verdauungs- 
process und der Gallenabsonderung nicht ausschliessen 
kann. 

Es ist sicher, dass im Secretionsprocesse der Galle wichtige Un- 
regelmässigkeiten stattfinden, welche in ganz besonderer Weise und 
am stärksten in der Absonderung der festen Stoffe ausgesprochen sind, 
Unregelmässigkeiten, welche Spiro und Baldi mit sehr grosser 
Genauigkeit beschrieben haben, und welche ich selbst oft bestätigt 
habe, ohne deren Grund finden zu können, da diese Versuche ge- 
macht wurden, während das Thier unter gleichen Raum-, Lebens- 
und Kostverhältnissen verblieb. Aus der Untersuchung der Baldi- 
schen und meiner Tabellen erhellt — wenn wir z. B. die Quantität 
der 3 Stunden nach der Fütterung abgesonderten Galle und die 
Quantität der in ihr enthaltenen festen Stoffe mit der 7 Stunden 
nach der Fütterung gesammelten Galle und deren Componenten ver- 



1) Ueber die GaUenbildaug beim Hunde. Du Bois-Reymond*s Archiv. Suppl.- 
Band. 1880. 
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gleichen — , dass das Verhältniss zwischen der Menge Galle nnd 
deren festen Gomponenten in verschiedenen Standen ausserordentlich 
wechselt. 

Jedoch auch diese Irfegalaritäten in der Absonderung der festen 
Stoffe sind nicht constant und erscheinen nur gross, wenn man die 
Resultate der Beobachtungen eines einzigen Tages prtlft. Wenn man 
jedoch den Durchschnitt vieler Beobachtungen nimmt, so sieht man 
deutlich genug, dass die Menge der abgesonderten festen 
Stoffe in den der Fütterung nachfolgenden Stunden zu- 
nimmt — Diese Vermehrung beginnt nicht erst, wenn die Quantität 
der Galle anfängt abzunehmen, sondern sie dauert mehrere Stunden 
und erreicht ihre höchste Grenze, wenn die Galle fast um die Hälfte 
vermindert ist. 

Schematisch kann man die Sache so darstellen: 




StandM 11-12 IM 1-2 2-3 3-4 

Die nicht unterbrochene Linie zei^ die Gallenmenge, die ponktirte die festen Stoffe. 

VergL hierzu auch Tabelle A S. 227. 

Die folgende Tabelle zeigt die prooentuellen Durchschnittszahlen 
der festen Stoffe in den verschiedenen Stunden des Tages. 



Gesammelte 
GaUe 


11-12 


12-1 


Stunden 
1-2 


2—3 


3-4 


pro 100 g Galle 


2,590 g 


2,718 g 


2,549 g 


3,373 g 


3,457 g 



Diese von mir gefundene procentuelle Durchschnittszahl, wel- 
che mehr als 30 Beobachtungen entnommen wurde, ist etwas nie- 
driger als jene von Spiro (1. c.) in seiner sehr wichtigen Arbeit, 
er fand, das sie zwischen 4,090 und 7,880 schwankt; diese letzte 
Zahl wuj^e von ihm während des Fastens beobachtet, nach Arnold 
dagegen sollte in diesem Zustande sich eine mehr als gewöhnlich 
wässrige Galle ausscheiden. 

Bei der Bestimmung der festen Stoffe hatte ich jedoch die Vor- 
sicht, den Schleim abzusondern, da dieser nicht einen integrirenden 
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Bestandtheil der Oalle^ J)ildet ThatsgeUich ist der Schleim, welcher 
sieb in derselben befindet, ein Absönderungsprodact des Bekleidungs- 
epithels der Gallenblase and der Gallengänge and es ktfnnte leicht 
zu Irrthttmem Alhren, falls er zn den festen Bestandtheilen gerech- 
net würde, da seine Absonderung durch die besonderen phlogisti- 
schen Verhältnisse, welche ich zu erzeugen im Begriffe stand, hätte 
vermehrt oder yennindert werden können. Deshalb wurde die stünd- 
lich gesammelte Galle sorgfältig filtrirt, ohne Schleim gewogen, im 
Di|mpfbade abgedampft, dann in einen Ofen bei 105<^G. gebracht, 
um sie dort vollständig zu trocknen. 

So habe ich mich in allen meinen Experimenten darauf be- 
schränkt, die Veränderungen der ganzeü Masse der Galle und der 
festen Stoffe zu studiren, ohne näher zu untersuchen, welche Be- 
Btandtheile der Galle mehr oder weniger vertreten seien. So habe 
ich ebenfalls die spectroskopische Bestimmung der färbenden Stoffe 
nach Vierordt's^) Methode unterlassen, erstens weil dieselben zu 
zart sind und weil, um deren chemische C!omposition und dadurch 
das spectroskopische Bild zu verändern, sehr kleine Ursachen hin- 
reichen, z. B. die grössere oder geringere Alkalität oder Säure des 
Seeretes, und dann, weil die Vierordt'sche Methode nicht ganz 
genaue Resultate liefern kann, da sie sich auf das Princip stützt, 
dass die färbende Materie eine einzige sei, was bei den jüngsten Nach- 
forschungen über die färbenden Stoffe der Galle als ein Irrthum be- 
wiesen wurde. Ich hoffe jedoch in kurzer Zeit wieder darauf zu- 
rückkommen zu können und jene kleinen Lücken auszufüllen, welche 
in diesen meinen Versuchen vorkommen. 

11. Absonderung der OaUe bei den fieberhaßen Processen. 
Septisches Fieber. 

Eine der Schwierigkeiten, welche sich mir bei diesen Forschungen 
entgegenstellten, war die, das Fieber zu erzeugen. Besonders war es 
mir daran gelegen, hochgradige Fieber, aber von kurzer Dauer, zn 
erzeugen, um einige Einwendungen, welche man mir hätte leicht 
machen können, auszuschliessen, und zwar jene, dass die gefundenen 
Quantitäten und qualitativen Veränderungen der Galle von anato- 
mischen Verletzungen des Secretionsorganes oder von Störung im 
Assimilationsprocesse herrühren könnten. 

Stolnikow, Manassein, Mosler u. A. bedienten sich bei 
ihren Untersuchungen über die Verilnderungen der Secretionen wäh- 

1) Das Absorptionsspectrum des Bilirubins. Zeitschr. f. Biologie. Bd. IX. 
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Hund B. 





Gesammelte Galle in g 


Procen- 


Stunden 




tuelles Ver- 




Mit Schleim 


Ohne Schleim 


Feste Stoffe 


hältniss in g 


11-12 


18 


15 


0,420 


2,800 


12—1 


18 


16 


0,432 


2,676 


1—2 


19 


17 


0,428 


2,518 


2-3 


14 


12 


0,368 


3,066 


3—4 


12 


10 


0,335 


3,350 



18 






IV. 17 






■H^^^H 


16 






^^^^^■^flj 


1& 






B^^H 


14 






IP^J 


IS 




H 


12 
V. U 






10 




fi^^^H^^^^H^^^^^B 


9 




■■■ 


8 
cem 7 









stunden 11-lS 



12-1 



1-2 



2-3 



3-4 



lY. Gurre im physiologischen Zustande. 
V. Gorve im septischen Fieber. 

Die Zahlen bezeichnen die Temperatur des Bectum. 

Einspritzung von fauligen Substanzen. 
Yenaeh 1. 

11. März. Hand A; 13 kg schwer , seit einiger Zeit operirt Er 
befindet sich in ausgezeichneten Oesundheitsverhältnissen und ist gut ge- 
nährt 9eit der Zeit, in welcher er operirt wurde, bis zum Augenblicke 
des gegenwärtigen Experimentes war seine Temperatur nie höher als 
3S0 C. Um 8 Uhr Morgens frisst er 250 g Fleisch und 250 g Brod; 
um 8V2 Uhr werden ihm 3 ccm &ulender Substanzen unter die Haut 
eingespritzt. Vor der Injection war die Temperatur des Rectum 38,1 <^. 
Eäne halbe Stunde nach der Injection wird er von Frösteln be&Uen. Um 
10 Uhr wurde er in den Apparat gestellt , um die Galle zu sammeln. 
(Tabelle hierzu s. S. 229.) 

Die in diesen Stunden gesammelte Oalle ist stark gefärbt und dick, 
eine Dichtigkeit, welche von einer starken Menge Schleim, abhängen 
musste und nicht von einer grösseren Quantität solider Stoffe. In der 
That gibt die letzte, von 2 — 3 Uhr gesanmielte Galle ein Verhältniss 
von 20 Proc. Schleim zu dem Gewicht der Galle. 
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Hand A. 





Gesammelte Galle in g 






Temperatur 




Stunden 


^1 


9 .§ 


II 


OQ 


-sf 


11 


Bemerkungen 


10—11 


11 


8 


0,155 


•1,937 


10 

11 


39,4 
40,2 


14,0 
14,0 




11-12 


9 


7 


0,125 


1,785 


11V* 


40,7 


14,0 




12—1 


7 


6 


0,130 


2,166 


12Vt 


40,4 


14,0 




1—2 
2-3 


6') 
6 


5 


0,094 


1,880 


1 
3 


40,0 
39,8 
39,9 
39,8 


14,5 
14,5 
14,5 
14,5 


Der Hund wurde 
um 3 Uhr Nachm. 
aus dem Apparate 
genommen. 



1) Ist verloren gegangen. 

12. März« Der Hund ist sehr oiedergeechlagen und trotz jener Oe- 
frltasigkeity welche die mit Oallenfistel operirten Hunde kennzeichnet, 
hat er nnr seine gewöhnliche Ration von Brod nnd Fleisch gefressen. 
Er liegt gerne, hat rauhe und borstige Haare und hat seine ganze Mun- 
terkeit verloren. An der Stelle, wo die Injection mit faulenden Sub- 
stanzen vorgenommen wurde, ist die Haut aufgehoben und bei richtigem 
Anfühlen nimmt man eine Art von Fluctuation wahr. Er trinkt sehr 
viel; der Puls an der Femoralis ist klein, flüchtig, eher schwach, ziem- 
lich regelmässig. 

Um 11 Uhr Morgens wird er in den Apparat gestellt. 











Hnni 


i A. 










Gesammelte Galle in g 


Js 




Temperatur 




Stunden 




i| 


II 


Procentue 

Verhältn 

ing 


1 


i| 


'1 


Bemerkungen 


11-12 


8 


5 


0,069 


1,380 


10 

uVt 


39,8 
39,9 


14,0 
14,0 




12—1 


6 


5 


0,070 


1,400 


12 


39,7 


14,0 




1-2 


6 


4 


0,042 


1,050 


1 


39,6 


14,5 


Dfir Hund win*f)A 


2-3 
3-4 


6 
6 


4 

4 


0,069 
0,067 


1,725 
1,675 


2 
3 
4 


39,5 
39,6 
39,6 


14,5 
14,5 
14,5 


um 4 Uhr Nachm. 
aus dem Apparate 
genommen. 



Die gesammelte Oalle ist sehr dick nnd enthält eme grosse Menge 
Sehleim. Sie ist von sehr dunkler Farbe, fast schwärzlich; ihre Dichtig- 
keit ist in den letzten Stunden immer grösser geworden. Es scheint 
dem Hunde sehr schlecht zu gehen; er hat Mflhe, sich auf den Beinen 
zu halten; kaum losgelassen, trinkt er sehr viel und Abends. (nm 6 Uhr) 
frisst er noch ziemlich. Zur gleichen Stunde ist die Temperatur des 
Bectums auf 39,9 gestiegen. 
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13. März. Um 6 Uhr wird dem Hund unter die Haut 1 ccm von 
sehr stinkender Flltssigkeit injieirt Um 8 Uhr hat er MUhe seme ge- 
wöhnliche Ration zu fressen. An der Stelle , wo die erste Injection 
vorgenommen wurde, bemerkt man eine beträehtllohe fluetuirende 6e- 
schwulst, welche, durchgeschnitten, viel Gas und wenig Eiter gibt. 

Der Hund wird um 11 Uhr in den Apparat gestellt 











Hnni 


i A. 










Gesammelte Galle in g 


ii„ 


g 


Temperatur 




Standen 




9 .9 


11 


Prooenti 

VerlUllt 

in 1 


1 


i| 


4 


Bemerkungen 


11-12 


8 


5 


0,124 


2,480 


10 

11 


40,1 
40,2 


14,5 
14,5 




12-1 


7 


5 


0,181 


3,620 


12 


40,2 


14,5 




1—2 


8 


5 


0,195 


3,900 


1 


40,0 


15,0 


Hav TTnn«! ^r«««1 


2-3 
3—4 


8 
8 


5 
4 


0,155 
0,133 


3,100 
3,325 


2 
3 
4 


39,6 
39,4 
39,4 


15,0 
15,0 
14,0 


nm 4 ühr Nachm. 
aus dem Apparate 
genommen. 



Auch an diesem Tage ist die Oalle sehr dick und fliesst aus der 
Fistel etwas reichlicher als am vorhergehenden Tage. Die Farbe lat 
ganz verändert, sie ist weder die gewöhnlich gelbliche der Oalle im nor- 
malen Zustande, noch die schwärzliche der vorausgegangenen Tage ; die 
Galle zeigt eine schöne smaragdgrüne Farbe, wie man sie bei Oxydation 
des Bilirubins findet. 

Trotz der um 6 Uhr Morgens gemachten Binspritzung von faulen- 
den Stoffen ist heute der Puls stärker und weniger regelmässig; der 
Hund selbst, obwohl schlecht aufgelegt, ist weniger niedergeschlagen als 
gestern. Abends frisst er gern und um 6 Uhr Nachmittags steigt die 
Temperatur des Rectums wieder auf 39,7. 

14. März. Der Hund erhält um 8 Uhr Vormittags seine gewöhn- 
liche Ration. Er ist ziemlich heiter. An der Stelle, wo gestern die 
Haut aufgeschnitten wurde, hat sich eine Wunde von der Orösse von 
2 qcm gebildet, welche einen grauen Untergrund hat und keinen Eiter gibt. 

Um 1 1 Uhr wird der Hund in den Apparat gestellt. (Tabelle hierzu 
s. S. 231.) 

Den ganzen Tag hindurch blieb der Hund munter; der Puls ist 
stark und unregelmässig. Die gesammelte Oalle hat noch eine Farbe, die 
dunkler ist als die normale, aber sie ist weniger dick und flüssig. Da der 
Hund fast vollständig hergestellt ist, so wird das Experiment beendet. 
In der That unterscheidet sich die am 15. März gesammelte Oalle nur 
wenig von jener, welche vor dem Experimente erlangt wurde. 

Tersueh 2. 

25. März. Hund B, 20,700 kg wiegend; seit längerer Zeit mit 
einer vollständigen Oallenfistel operirt, mit doppelter Unterbindung und 
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Hand A. 





Q«ammelte Galle in g 


Js 




Temperatur 




stunden 


4 


sl 
H 


II 


Procentae] 
Verhältni 
in g 


1 
1 


3 


^1 


Bemerkungen 


11—12 


15 


13 


0,472 


3,636 


10 
11 


39,2 
39,1 


14,0 
14,0 




12-1 


14 


12 


0^64 


3,303 


12 


39,0 


14,0 




1—2 


13 


11 


0,410 


3,727 


1 


38,9 


14,5 




2-3 
3-4 


13 
14 


11 
12 


0,465 
0,425 


4,227 
3,542 


2 
3 
4 


38,7 
38,7 
38,8 


14,5 
14,5 
14,0 


Um 4 Uhr wird 
der Hund heraus- 
genommen. 



Abtragung des DnctoB choledochas. Bs bestehen keine störenden Folgen 
der Operation tnehr nnd der Hnnd ist in sehr guten Oesundheitsyerhält- 
nissen. Er wurde immer auf die gleiche Weise wie Hund A ernährt. 
Um S Uhr Morgens frisst er 250 g Fleisch und 250 g Brod. 

Um 11 Uhr werden ihm 2 ocm faulender Flttssigkeit, welche man 
durch Verwesung von Fleisch erhalten hatte, in die Femoralis einge- 
spritzt. Nach 10 Minuten wird er von starkem Frösteln befallen, wel- 
ches mit ziemlicher Intensität wlLhrend des Experimentes fortdauert; er 
legt sich gern nieder und hat seine ganze Lebhaftigkeit verloren. Ein- 
mal hat er BrechanfäUe, welche jedoch bald verschwinden. 

Vor der Einspritzung war die Temperatur des Rectum 38,6 und 
während der ganzen Zeitdauer von der Operation bis heute hat der 
Hund im Rectum eine Durchschnittstemperatur gehabt, welche 38,5 nicht 
liberachritt. 

Um 12 Uhr Mittags wird er in den Apparat gestellt. 











Hun< 


i B. 










Gesammelte Qalle in g 


1.3 




Temperatur 




Stunden 


00 


i| 


Pkco 


Prooentue 
Verhiütn 
in g 


1 


.1 


i| 


Bemerkungen 


12-1 


14 


11 


0,235 


2,136 


11 

12 


38,6 
40,2 


15 
15 




1—2 


13 


10 


0,160 


1,600 


1 
2 
3 
4 


40,6 
41,0 
40,6 
40,2 


15 
15 
15 
15 


Um 4 Uhr Nach- 


2-3 
3-4 


9 

8 


7 
5 


0,121 
0,125 


1,728 
2,500 


mittags wird der 
Yersuoh abgebro- 
ohen. 



Die Oalle, welche aus der Fistel flosS; war sehr dick, flttssig und 
von dunkel ziegelrother Farbe. Der immer schlecht aufgelegte Hund 
hatte starkes Frtteteln bis 2 Uhr Nachmittags, von wo an dies nachliess; 
er blieb jedoch den ganzen Tag halb eingeschlummert. Er hatte an der 
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Femoralis kleine, regelmässige and schnelle Palsschläge. Abends hat er 
Mtthe zu fressen. Um 6 Uhr Nachmittags zeigte die Temperatur des 
Rectnms 40,3. Die filtrirte Galle zeigte in wenigen Stünden eine stark 
aasgesprochene grttne Farbe. 

26. März. Der Hand ist immer sehr niedergeschlagen; er bleibt 
liegen and frisst nar mit Mtthe seine gewöhnliche Ration. 

Um 12 Uhr wird er in den Apparat gesetzt. 

Hand B. 





Gesammelte Galle ing 


ll 





Temperatur 




stunden 


.^1 
^2 


Ji 

O o 


II 




1 

00 


OB 


s 1 


Bemerkungen 


12-1 


10 


8 


0,187 


2,337 


10 
11 
12 


40,4 
40,4 
40,3 


15 
15 
15 


• 


1-2 


9 


7 


0,165 


2,357 


1 
2 
3 
4 


40,3 
40,2 

40,5 
40,6 


15 
15 

15 
15 


Um 4 Uhr Nach> 


2-3 
3-4 


8») 

8 


6 


0,146 


2,413 


mittags wird das 
Experiment abge- 
brochen. 



1) Ging verloren. 

Die in diesen Standen gesammelte Oalle ist sehr dick and sehr 
dnnkel ; besonders die zwischen 3 and 4 Uhr gesammelte ist fast schwarz. 
Um 6 Uhr Nachmittags ist die Temperatar des Rectams 40,8. 

27. März. Der Hand ist immer sehr niedergeschlagen; frisst jedoch 
zar gewöhnlichen Stande seine übliche Ration. Um 10 Uhr wird er von 
Frösteln befallen; was aber bald yerschwindet. 

Um 12 Uhr wird er in den Apparat gestellt 

Hand B. 



Stunden 

12—1 

1—2 

2-3 
3-4 



Gesammelte Galle in g 



B 

OQ 






II 




0,110 

0,105 

0,148 
0,143 



1,883 

1,750 

2,114 
2,383 




10 
12 
1 
2 
3 
4 



40,1 
40,0 
40,0 
40,2 
39,9 
39,8 



14,5 
14,5 
14,5 
15,0 
15,0 
15,0 



Bemerkungen 



Um 4 Uhr Nach- 
mittags wird das 
Experiment abge- 
brochen. 



Die Oalle ist immer dick, flüssig; fast schwarz. Der Hand ist 
schlecht aafgelegt; er hat sogar Mtthe aaf den Beinen za stehen; er hat 
kleine ; schwache, regelmässige Palsschläge. Abends verweigert er die 
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Ftttterung. Aach die an diesem Tage gesammelte Galle zeigte am nächst- 
folgenden eine smaragdgrüne Farbe. 

28. Mürz. Der Hand will nicht fressen, weshalb er nicht in den 
Apparat gestellt wird. Um 10 Uhr Vormittags ist die Temperatar des 
Rectunis 39,6, am 6 Uhr Nachmittags 40,2. 

29. März. Gestern Abend hat der Hand sehr wenig gefressen. 
Heute Morgen will er nicht fressen, liegt immer and äussert Unwohlsein. 

30. März. Der Hand wurde diesen Morgen todt gefunden. Bei 
der Seetion wurde die Fistel offen angetroffep; in der Gallenblase be- 
merkt man nur wenig grünliche Galle ; es existirt keine Verbindung zwi- 
schen dem Ductus choledochus und dem Zwölffingerdarm. Eitrige Peri- 
tonitis war zu constatiren. Durch einen unglücklichen Zufall war es mir 
unmöglich, histologisch die Leber zu untersuchen. Die mikroskopische 
Untersuchung jedoch ergab keine beacbtenswerthe Veränderung dieses 
Organs. 

Die augenfälligen Resultate meiner Experimente können in einen 
ganz einfachen Satz znsammengefasst werden, und der ist, dass 
beim septischen Fieber die Quantität der abgesonder- 
ten Galle merklich vermindert ist. 

Aber auf diese Weise ausgedrückt würden die Resultate meiner 
Forschungen einen sehr geringen Werth haben und die Modalitäten 
der Veränderungen würden nicht in das richtige Licht gesetzt wer- 
den. Was in der Tbat am meisten interessirt, ist, zu sehen, wie die 
Verminderung der Galle stattfindet, wie lange sie dauert, welchen 
Gesetzen sie unterworfen ist und endlich, wie sich die regelmässige 
Secretion wieder herstellt. 

Eine Thatsache von nicht geringem Interesse, welche sich beim 
Beginne eines jeden Experimentes herausstellt, ist die, dass die 
Absonderung der Galle gegen die Schwankungen der 
Temperatur sehr empfindlich ist, so dass die Erhöhung von 
5—6 Zehntelgraden eine nicht geringe Verminderung in der Abson- 
derung der Galle verursacht. Wenn jedoch der Uebei^ang von der 
normalen Temperatur bis zu den leichtesten Fiebergraden diese merk- 
baren Veränderungen hervorbringt, so ist es leicht, zu ersehen, wie 
nach einigen Tagen der Organismus sich fast an eine fortdauernde 
hohe Temperatur gewöhnt und die Galle wieder aus der Fistel in 
einer Menge herausfliesst, welche um ein Weniges geringer ist als 
die normale. 

Diese Thatsache wird von grosser Wichtigkeit, da man aus ihr 
wirklich schliessen kann, dass es allein die thermische Erhöhung ist, 
welche die Verminderung der Secretion verursacht, und dass, um die- 
selbe zu begünstigen, keine anderen Factoren mitwirken, wie z. B. 
die veränderte Assimilation der Speisen im Magen und Darmkanal 
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und die Degeneration des Parenchyms der Leber. Dieser leiste Factor 
wurde aucfa nach einer histologischen Untersuchung der Leber im 
Honde A ausgeschlossen. Es ist leicht, zu begreifen, wie d^ fieber- 
haite Process, welcher so kurze Zeit dauert, keine bemerkenswerthe 
Entartung in diesem Organe erzengen kann, da er keine Gelegen- 
heit hatte, weder durch Daner noch durch Heftigkeit zu wirken, 
und so, wenn andererseits eine Entartung der Leber bestände, 
kSnnte man nicht das schnelle Wiederherstellen der Secretion mit 
geringen Unterschieden von dem Normalzustande verstehen, da doch 
ein grösserer oder geringerer Fieberzustand besteht. In dieser Hin- 
sicht ist das erste Experiment vom 14. März (S. 231) ein sehr klares 
Beispiel. 

Die erhebliche Menge Schleim, welche von der Galle ausge- 
schieden wird, genttgt, um zu beweisen, dass während des Fie- 
bers sich schnell ein katarrhalischer Zustand der Gallen^Uige ein- 
stellt. Dies stimmt überein mit dem, was die ELliniker immer beim 
Fieber vermutheten. In der That kann manchmal ein auch leichtes 
Fieber von Erscheinungen der Gallenstockung begleitet sein, welche 
dann als von Hinderung des Abflusses der Galle herrflhrend erklärt 
wird. Eine Erklärung, welche man über den Ursprung dieses Hm- 
demisses zu geben gewöhnt ist, ist die, dass man annimmt, ein 
phlogistischer Process der Schleimhaut des Zwölffingerdarms er- 
strecke sich per continuitatem zum Gholedochus, zur Gallenblase 
und zu den feineren Gallengängen, was eine grosse Production von 
Schleim erzeuge, welcher dann in Form von Pfropfen den Ausgang 
des Gholedochus verschliesse. Auf diese Weise erklärten die Experi- 
mentatoren, welche zwecks specieller Studien an Thieren Fieber er- 
zeugen mussten, die Thatsache, dass die Ausleerungen farblos, weiss- 
lieh, hart und stinkend waren, welche Symptome den Mangel von 
Galle im Darme anzeigen. 

Es ist jedoch leichter, zu vermuthen als zu beweisen, dass ein 
phlogistischer Process sich von der Schleimhaut des Duodenums bis 
zu jener der Gallenblase verbreite, und diese Behauptung wird durch- 
aus nicht sonderbar erscheinen, wenn man bedenkt, dass sehr viele 
Katarrhe des Duodenums, bei welchen sogar eine Vergrössemng der 
Papille, in der der Qholedochus ausmündet, sehr lange Zeit dauern 
oder sehr heftig auftreten, ohne dass man eine Verbreitung dieses 
phlogistischen Processes bemerkt. 

Dagegen glaube ich infolge meiner Experimente, dass es statt- 
hafter sei, anzunehmen, dass in einigen mehr oder minder heftigen 
Fieberfällen die Epithelien der Gallengänge im Allgemeinen sehr 
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schnell die Wirkung einer hohen Temperatur zeigen, welche als Beiz- 
mittel eine übermässige Steigerung der secretorischen Processe her- 
yormft, die dann den starken Schleimgehalt der Galle zur Folge hat. 
UebrigenSy wenn man dies annimmt, kann man auch annehmen, dass 
in den hochgradigen und langwährenden Fieberfällen, wo der Factor, 
welcher eine grössere Production von Galle erzeugt, fortdauernd ein- 
wirkt, auch in einigen Fällen der Ductus choledochus yerstopft 
werden kOnne und so ganz oder theilweise den Abfluss der Galle 
yerhindert und somit die Erscheinungen von Gallenverstopfung und 
von Gallenabsorption mit nachfolgender Gelbsucht erzeugt werden 
könne. 

Während des Fiebers erleiden alle Gomponenten der Galle, so- 
wohl qualitative als quantitative, mehr oder minder bemerkenswerthe 
Veränderungen. Was auch schon oberflächlich mit grösster Evidenz 
sich zeigt, ist die Veränderung, welche die Farbstoffe erleiden. 
Die im Normalzustande gesammelte Galle hat eine leicht gelbliche 
Farbe mit einem Stich ins blassrothe; ausserdem, da die Farb- 
stoffe sich in einer beträchtlichen Menge Wasser vorfinden, verhin- 
dern sie nicht, dass die Galle ein ziemlich durchsichtiges Aussehen 
hat Wie ich schon an einer anderen Stelle sagte, habe ich die 
Farbstoffe nicht nach der Vierer dt 'sehen Methode geprüft und be- 
stimmt; da mir dies aber als Nachlässigkeit hätte ausgelegt wer- 
den können, so fügte ich bei, dass der Farbstoff nicht ein einziger 
ist und dass er sich leicht verändere, und ich irrte mich nicht, als 
ich annahm, dass die Erhöhung der Temperatur die moleculare 
Composition der Gallenpigmente verändert hätte, und dass deshalb 
die spectroskopische Analyse zweifelhafte Resultate gegeben haben 
würde. 

In der That, so wie die Galle durch eine hohe Temperatur mit 
grosser Schnelligkeit beeinflusst wird, verändert sich ebenfalls ihr 
Farbstoff. In der bei 39,5 <^ Sectumtemperatur gesammelten Galle 
sah man, dass die Farbe dunkler war und dass unter Verschwinden 
der gelblichen Farbe sie sich dem dunkeln Ziegelfoth zuneigte, und 
als die Temperatur, in abnormer Weise wachsend, 40— 41^ erreichte, 
fioss die Galle fast schwarz gefärbt aus der Fistel. 

Ich bin überzeugt, dass eine solche Färbung der Galle nicht 
einer grösseren Concentration der Gallenpigmente zuzuschreiben ist, 
sondern einer chemischen Umsetzung. Dass man nicht irrt, wenn 
man so urtheilt, beweist der Befund vom 13. März (S. 230), die an 
diesem Tage gesammelte Galle hatte eine dunkelgrüne Farbe, was 
eine Verwandlung des Farbstoffes in Verbmdung mit den vermehrten 

A r e h i T f. ezp«riment. Pathol. u. Pharnutkol. XXI. Bd. 1 6 
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OxydatioDsprocesseD, welche sieh im Organismas wtthrend des Fiebere 
entwickeln, anzeigt. 

Die wichtigsten Verttnderangen jedoch, welche am meisten in- 
teressiren, beziehen sich auf die festen Bestandtheile der Galle 
nnd die Resultate meiner Experimente beweisen, dass sie anf 
eine sehr bemerkbare Weise abnehmen. Diese Abnahme 
steht nicht allein im Verh&Itniss zu der Abnahme der Menge der 
ausgeschiedenen Galle, sondern es nimmt auch das procentuelie Ver- 
hältniss zwischen den festen Stoffen und der totalen Menge der 
Galle ab. Jedoch das 1. Experiment beweist — wie andere, welche 
ich der Kttrze wegen nicht niedergeschrieben habe — , dass nach 
einigen Tagen, nachdem das septische Fieber hervoif;erufen ist nnd 
das Thier im Fieberzustande verbleibt, die Quantität der ausgeschie- 
denen festen Stoffe bedeutend zunimmt, und dass das procentuelie 
Verhältniss bald auf einen Punkt kommt, wo es wenig von dem nor- 
malen abweicht 

Es kommt nun die Frage, warum sich die Gallenabsondemng 
während des septischen Fiebers vermindert. Für sehr wahrschein- 
lich halte ich, dass die metabolische Wirkung der Leberzellen in 
diesem Fieber, das als echte Vergiftung zu betrachten ist, verändert 
ist. Lassen wir einerseits nicht ausser Acht, dass es anatomische 
Untersuchungen der Leber gibt, welche ihre abnorme Beschaffenheit 
im Fieber zeigt, so fehlen auch nicht andere Erscheinungen, die unsere 
Hypothese stützen. Schon im Jahre 1865 hat Bernard bemerkt^ dass 
die Bildung von Glykogen in der Leber vom Fieber verhindert wird, 
und nachher bewiesen Manassein, Stolnikow u. A., dass in fiebei^ 
haften Zuständen jede Spur von Glykogen in der Leber verschwindet 
und dieses Verschwinden ist eben die specielle Wirkung des septischen 
Virus, wird aber den Leberzellen zugeschrieben. Wenn nun dies an- 
genommen ist, so können wir ans derselben Ursache auch die Ver- 
änderung der Gallensecretion mit Wahrscheinlichkeit hierher rechnen. 

Der Einfluss des Nervensystems ist überdies in diesen Verhält- 
nissen nicht zu vergessen, und was besonders wichtig ist, es sind 
die Rreislauüstörungen in Erwägung zu ziehen. Die klinischen so- 
wie die experimentellen Untersuchungen beweisen in der That, dass 
auch der Blutdruck und die Blutgeschwindigkeit im septischen Fieber 
sich vermindern. 

Heidenhain ^) wies nach, dass nach der Einspritzung von 



1) Erneute Beobachtangen über den Einfluss des Tasomotorischen Nerren- 
Systems auf den Kreislauf u. die Körpertemperatur. PflQger's Areh. V. Bd. 8. 78—1 13. 
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faulenden Substanzen anter die Haut eines Hundes sich eine be- 
merkenswerthe Vennindemng des Druckes nebst der Pulsfrequenz 
einstellte y begleitet von einer starken termischen Erhöhung, welche 
in wenigen Stunden die normale Temperatur um 2— 3^ überschreiten 
konnte. 

Die gleichen Experimente, welche im Lndwig'schen Labora- 
torium von HueterÖ angestellt wurden, ergaben die gleichen Re- 
sultate, die auch jenen gleich sind, welche im hiesigen Laboratorium 
von Prof. Albertoni ausgeführt wurden, welcher bewies, dass nach 
einer intravenösen Emspritzung fiebererregender Substanz der arte- 
rielle Druck von 160 mm auf 80 — 70 herabsinkt 

Auch in neuester Zeit bewies Dr. WetzeP) in einer in der 
RiegeTschen Klinik ausgeführten Arbeit mit dem Hasch 'sehen 
Sphygmomanometer, dass bei gewissen Fiebern der Blutdruck bemerk- 
lich abnunmt. Es scheint, dass in diesen Fällen der inficirende Stoff 
einen paralysirenden Einfluss auf die Muskelfasern des Herzens mit- 
telst einer Wirkung auf ihr Innervationscentrum ausübt, so dass das 
Blut mit weniger Druck in Umlauf gebracht wird. Und diese Veiv 
minderung des Druckes müssen besonders jene Theile fühlen, wo 
dieser auch im Normalzustande schwach und niedrig ist.^) 

Ausserdem haben die Experimente von Wolf ^) und Anderen be- 
wiesen, dass nicht allein der Druck, sondern auch die Ge- 
schwindigkeit des Blutes, welche nach Heidenhain für die 
Gallenabsonderung von höchster Wichtigkeit ist, in bemerkenswerther 
Weise abnimmt, wenn man unter die Haut faulende Stoffe einspritzt 

Also im gegenwärtigen Falle, wenn, wie gesagt, die Oallenab- 
sonderung unter sehr schwachem Drucke und geringer Geschwindig- 
keit der Pfortader stattfindet, darf es nicht verwundem, dass, wenn 
dieser Druck im arteriellen Kreislauf sehr stark vermindert wird, er 
sich auch in den venösen Blutstrom, besonders den portalen, mit einer 
bedeutenden Abnahme in der Geschwindigkeit des Stromes über- 
trage, und dass deshalb die Absonderung der Galle, eines ihrer wich- 
tigsten Factoren beraubt, bedeutend verringert werde, besonders was 
die Elimination fester Stoffe betrifft. 



1) Allgemeine Chirurgie. Leipzig 1873. S. 571. — Git. von Lieber- 
meiBter. 

2) Ueber den Blatdmck im Fieber. Zdtschr. für klinische Medicin. V. Bd. 
Heft 3. 1882. 

3) Yergl. die Aiueinandersetzaiigen hierüber bei Naunyn. DieBes Archiv. 
XVm. Bd. 8. 99 ff. 

4) Diesee Archiv. XIX. Bd. 
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Der verminderte Dmck verarsacht auch eine erhebliehe Stauung 
(Stasis) in der Pfortader , so dass diese Stauung, indem sie ver- 
hmdert, dass neues, mit absonderungsfäbigen Stoffen beladenes Blut 
zur Leber gelange, die Wirkungen des fehlenden Druckes noch fühl- 
barer zu machen sucht 

Ich will ein Resultat meiner Experimente nicht übersehen, wel- 
ches anscheinend mit dem, was ich früher auseinandersetzte, nicht 
übereinstimmt, nämlich, dass man 2 Tage später, nachdem das sep- 
tische Fieber erzeugt wurde, eine nicht unerhebliche Vermehmng der 
festen Stoffe bemerkt. In der That würde es mit den Gesetzen der 
Physiologie übereinstimmen, dass die musculäre Faser des Myocar- 
dium um so mehr an Kraft verliert, je stärker und dauernder die 
thermische Erhöhung gewesen ist, und dass, wenn die Kraft des 
Herzens in den ersten Tagen vermindert ist, es keinen Grund gibt, 
anzunehmen, dass die Schwäche in den nächsten Tagen verschwun- 
den sei. In der That beweist die fortdauernde hohe Temperatur, 
dass auch in diesen Tagen die in den Kreislauf eingeführten pyro- 
genen Substanzen in ihren Wirkungen fortdauern, aber trotzdem ver- 
mehren sich die festen Stoffe. 

Ich glaube, dass man einige Ursachen zur Erklärung dieser That- 
sache anführen kann, wenn aber dies Jemandem werthlos erscheinen 
sollte, so behält er die Freiheit, anzunehmen, dass andere zufällige 
Bedingungen mitwirken, die uns leider nicht erlauben, alle Wege zu 
erforschen, aufweichen der Organismus zur Restitutio ad integ- 
rum gelangt. 

Es ist in der That bekannt, dass im Fieber die biochemischen 
Processe (Muni) zunehmen, sowie jene der Oxydation der albumi- 
noidischen Substanzen, welche nothwendigerweise dazu führen, im 
Blute eine grössere Menge als die normale von organischen Bednc- 
tionsproducten anzuhäufen. Ausserdem wird vielfach angenommen, 
dass die hohe Temperatur eine Auflösung der rothen Blutkörperchen, 
wodurch im circulirenden Blute die heterogenen Elemente beträcht- 
lich vermehrt werden könnten, verursacht. Es könnte dies der Grond 
sein, weshalb bei Fortdauer des Fieberprocesses nach einigen Tagen 
eine grössere Absonderung der festen Stoffe in der Galle stattfindet. 
Doch ist zu erwähnen, dass von Naunyn (Minkowski) die er- 
wähnte Thatsache bestritten wird. 

Ich habe mich sehr über die Veränderungen, welche der Drack 
während des septischen Fiebers erleidet, und über dessen Folgen 
verbreitet, nicht weil ich die Gallenabsonderung einzig und allein 
von den allgemeinen Umständen des Kreislaufes abhängig halte, was 
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naeh den ForschuDgen Heidenhain's, welche so viel Licht in die- 
ser Frage verbreitet haben, ungenaa wäre, sondern weil ich ernstlich 
glanbe, dass, wenn die Gallenabsondemng von mehreren Ursachen 
abhängt, diese mit einander in Verbindung stehen, so dass, wenn eine 
von ihnen und vielleicht eine wichtige wie in diesem Falle gestört 
ist, man dieser besonders die Aufmerksamkeit zuwenden mnss. 

Ich glaube also, dass man die C oh n heim 'sehe These, dass die 
Quantität der festen Stoffe der Galle mit der Beschaffenheit (Grasis) 
des Blutes in der Pfortader in Verbindung steht, vervollständigen 
kann, indem man als einen anderen Factor die Geschwindigkeit des 
Blutes an jener Stelle des Kreislaufes beifügt 

Wir können also die Resultate meiner Experimente so zusammen- 
fassen: Das septische Fieber verändert den Secretions- 
process der Galle, indem es Verminderung der wässrigen 
und festen Stoffe und eine Umwandlung des Farbstoffes 
verursacht. 

///. Gallenabsonderung während des Warmer etentiansfiebers. 

Ich wollte auch erforschen, ob eine durch eine Steigerung der 
Temperatur des Raumes hervorgerufene Erhöhung der Körpertempe- 
ratur gleiche Resultate wie die oben angeführten ergebe; auf diese 
Weise dienten mir diese Experimente als eine Bestätigung der anderen. 
Ich bediente mich ftir diese neuen Versuche des Hundes A, welcher 
vollständig von der ihm bei den vorigen Versuchen beigebrachten 
septischen Infection hergestellt war. Der Hund wurde in eine eigens 
dazu hergerichtete Kiste, deren Temperatur man nach Belieben er- 
höhen konnte, während eines Zeitraumes von nicht mehr als 5 Stun- 
den gebracht. Auch von diesen Versuchen werde ich nur einige 
wiedergeben, da die sich immer auf gleiche Weise wiederholenden 
Resultate mich zu unnützen Wiederholungen führen würden. 

Tersneh 1. 

8. April. Der Hund A ist wie gewöhnlich gefüttert, d. h. mit 
250 g Brod und 250 g Fleisch, wovon er Abends nach Belieben frisst. 
Seit dem letzten, mit Einspritzung faulender Substanzen gemachten Ex- 
perimente hatte er stets eine Temperatur, welche zwischen 38 und 
38,8 ^ C. schwankte. Bevor er in die Kiste mit hoher Temperatur ge- 
bracht wurde, sammelte man während einer Stunde die Galle, welche 
ans der Fistel bei normaler Temperatur des Raumes floss. (Tabelle 
hierzu s. S. 240.) 

Der Hund begann gegen Mittag zu jammern und unruhig zu werden, 
so dass man ihn nicht einen Augenblick ruhig halten konnte. Um 2 Uhr 
Nachmittags schreit er lebhaft und wird von einer sehr starken Dyspnoe 
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Gesammelte Galle in g 1 


standen 


•^1 


16 


II 


10—11 


17 


0.342 


11-12 


12 


11 


0,275 


12-1 


9 


8 


0,216 


1-2 


9 


8 


0,317 


2-3 


7 


6 


0,303 



Hand Ä. 



l-i 






2,136 
2,500 
2,700 
3,970 
5,050 



'S 

I 



jl 

10 

11«) 

iiV» 

12 
12V« 

1 

IV» 

2 

2V« 
3 




38,1 
38,1 

39,0 

4l77 

41,9 

42,2 



13,0 

38,0 
42,0 
45,0 
43,0 
43,0 
43,0 
41,5 
41,0 



Bemerkungen 



Um 3 Uhr Nach- 
mittags wird das 
Experiment been- 
det. 



1) Um 11 Uhr wird der Hund in die erwärmte Kiste gestellt. 

befallen, welche bis zum Ende des Experimentes fortdauert; der PaU 
an der Femoralis ist sehr schnell. Die Galle war ziemlich dick, die 
Farbe wurde immer dankler , je mehr man mit dem Experimente fort- 
schritt; die letzte von der Zeit zwischen 2 und 3 Uhr war fast schwarz. 
Bei der Filtrining zeigte sie wenig Schleim und viel feste Stoffe. 

Yertneh & 

14. April. Derselbe Hund A, stets bei gleicher Diät gehalten, fOhlt 
keine Folgen des vorausgegangenen Experimentes. Gestern sammelte 
man die Galle durch einige Stunden und man fand, dass alles zum nor- 
malen Zustande zurückgekehrt war. Um 12 Uhr Mittags wird er in die 
Kiste mit hoher Temperatur gesetzt. 

Hund A. 





Gesammelte Galle in g 






Temperatur 




Standen 


^1 


^1 


II 


Prooentu( 

Verhälti 

in g 


1 


-§1 




Bemerkungen 


11-12 


13 


11 


0,325 


2,954 


11 
12 


38,4 
38,4 


13 
13 




12-1 


9 


8 


0,240 


3,000 


1 

IV« 


39,0 
39,8 


38 
42 




1-2 


6 


5 


0,200 


4,000 


2 
2«/, 


40,1 
40,1 


41 
41 




2—3 
3-4 


6 
5 


5 
4 


0,225 
0,211 


4,500 
5,275 


3 

3V. 
4 


40,8 
40,9 
39,6 


40 
14 
14 


Um 4 ühr Kach- 
mittags wurde sb- 
gebrochen. 



Der Hund hat immer gejammert. Er blieb in der Kiste bis 3 Uhr 
Nachmittags; um diese Stunde wurde er herausgehoben und in einen j 
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gewöhnlichen Gjon 'sehen Apparat mit der Temperatur des Banmes 
(14 <^ G.) gesettt; dann fahr man fort, die Galle Ton 3 — 4 Uhr za sammeln. 
Obwohl von nnn an die Körpertemperatur fortwilhrend abnahm, so 
das8 sie in einer Stunde von 40,9 auf 39,6 ^ fiel, so war doch die Menge 
der abgesonderten Galle klein and von sehr dankler Farbe. Als der 
Hnnd ans der Kiste genommen wurde, hatte er MUhe, sich auf den 
Beinen zu halten; er hatte eine sehr heisse Haut und die Schleimhäute 
waren sehr roth. Er war fortwährend von einer sehr starken Dyspnoe 
befallen, welche während des ganzen Experimentes andauene und auf- 
hörte, als er aus der Kiste genommen wurde. 

Yersueh 8. 

18. April. Hund A. Er frisst wie gewöhnlich, ist heiter und 
scheint durch das letzte Experiment vom 14. April nicht gelitten zu 
haben. Gestern, um zu sehen, ob die Galle wie gewöhnlich abgesondert 
wird, wurde er einige Stunden in den Apparat gestellt, die gesammelte 
Galle aber war normal in Quantität und Qualität Man setzt ihn um 
11 Uhr Vormittags in den Apparat und sammelt die Galle bis 4 Uhr 
Nachmittags. 

Hand A. 



stunden 


Gesam 


melte Oi 

^1 


ille in g 

Pnqq 




OQ 


Temp 


Brator 

.1 


Bemerkungen 


11-12 


10 


8 


0,225 


3,187 


11 

iiV« 

12 


38,4 
38,4 
39,1 


13 

36,0 

39,0 




12-1 


6 


5 


0,201 


4,020 


12Si 

1 


39,5 
39,5 


41,0 
40,0 




1-2 


t 


6 


0,253 


4,216 


i'" 


39,5 
41,0 


39,5 
40,0 




2—3 


6 


5 


0,220 


4,400 


?• 


41,0 
41,1 


39,5 

40,0 




3-4 


6 


5 


0,245 


4,900 


3S2 
4 


414 
41,3 


41,0 

40,0 





Der Hund wurde um 4 Uhr Nachmittags aus der Kiste gehoben; 
auch während dieses Experimentes hatte er eine starke Dyspnoe und 
jammerte sehr, besonders in den letzten Stunden. Als er aus der Kiste 
genommen wurde, trank er sehr viel; als man ihn zu gehen zwang, 
hatte er einen schwankenden Gang, zog die Beine nach sich, als wenn 
sie gelähmt wären, und legte sich gern nieder. Um 4 Vi Uhr war die 
Temperatur auf 39 ^ gefallen. Die in den yerschiedenen Stunden des 
Experimentes gesammelte Galle war im Anfange sehr dunkel, wurde dann 
immer mehr gefärbt und dicker, so dass die zwischen 3 und 4 Uhr ge- 
sammelte fast schwärzlich war. Filtrirt gab sie den nächsten Tag eine 
dunkelgrüne Farbe. 
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0gad sehr wohl und die Qalle fliegst 

„,^aa«=- / ^ l^f^^ ^^^ venninderten Quantität. 

"^""^^ y^ ..A^ ^*^^J^ ^^ ^^^^ schilderte, sich alle auf den 

-3gg^jJ5>22JA?/ '•J^Fergleiche der VeriLnderungen des Ab- 

8t« jtr ^'?'%P^^^^ and im fieberhaften Zustande die Tabelle 

"^^^'^^ /tf ^^^ gegeben habe. 

^I^p ^'^ , ^^^ bestätigen, was ich in Bezug auf das sep- 

.^ ^^P^tiBbe, und die Folgerungen, die man daraus ziehen 

bef^^^^^^mü^^ ^i^^\^^ri. Auch hier bemerkt man, dass die 

i^^/ ^^ derang gleich durch die Erhöhung der Körpertemperatur 

ßsU^^^lfird, ^^ ^^^ ^ e"^®"" quantitativen Verminderung der 

be^^^njQgBeTii ^l^^ <^ie Gallenpigmente sehr starke Veränderungen 

^ecreti^'J^^jgßaiaren Constitution erleiden müssen und dass mit der 

^ ^^r^ernflg ^er abgesonderten Quantität Galle auch die festen 

^^? abnehmen; jedoch will ich gleich bemerken, dass, wenn die 

R nits^ der ersten Experimente im septischen Fieber und der letz- 

sebr viele Berfibrungspunkte bieten, sie sich doch in wesentlicher 

yfeiBe in einem sehr wichtigen Punkte unterscheiden, und das ist 

jie Absonderung der festen Stoffe in der Galle. 

In der That wurde in den ersten Experimenten constatirt, dass 
die festen Stoffe während des septischen Fiebers eine relative und 
eine absolute Verminderung erleiden, während die Resultate dieser 
letzten Experimente wohl beweisen, dass eine Verminderung besteht, 
dass diese jedoch viel kleiner ist als jene, welche man im septischen 
Fieber bemerkt, obwohl dagegen das procentuelle Verhältniss eine 
absolute Vermehrung beweist. Man kann sogar sagen, dass die 
Menge der Galle um so mehr abnimmt, je mehr das procentuelle Ver- 
hältniss zunimmt. In der That gibt es kein Beispiel in den Curven 
der Gallensecretion, welche gesammelt wurde, als der Hund sich in 
physiologischem Zustande befand, dass die Quantität der festen Stoffe 
mehr als 5 g per 100 überschritten habe. 

Der Widerspruch mit den bei dem septischen Fieber erlangten 
Resultaten ist in dieser Hinsicht zu augenscheinlich, als dass man 
sich nicht gedrungen ftlhlen sollte, eine Erklärung dafür zu suchen 
und seine Ursachen zu erforschen. Ich bin gezwungen, eine Meinung 
von höchstem Interesse und welche hier statthaft entwickelt wer- 
den könnte, zu übergehen, nämlich die, ob man eine von erhöhter 
Hitzeproduction, sondern von verhinderter Ausstrahlung verursachte 
Erhöhung der Temperatur im Organismus Fieber nennen kann oder 
nicht. Obwohl ein Pathologe, dessen Werth über jeden Zweifel er- 
haben ist (Traube), dies sogar für das gewöhnliche und gemeine 
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Fieber h&lt, beweist Nannyn in seiner klassischen Arbeit Aber 
das Fieber I dass die Temperaturerhöhung an sich kein Fieber ist. 
Um so mehr kann dies bezweifelt werden, da in dieser auf solche 
Weise kflnstlich erzeugten Ueberhitzung sich nicht alle Elemente 
finden 9 um sie jener pathologisch unter besonders krankhaften Um- 
ständen und ans uns unbekannten Ursachen erzeugten gleich zu 
stellen. 

Die Methode jedoch, eine sehr hohe Temperatur zu erzeugen, 
wurde von dem grOssten Theil der Versucher angenommen und ich 
wollte sie nicht yemachlässigen , da sie einen sicheren Erfolg bie- 
tet, ausserordentlich hohe hypertbermische Erhöhungen ergibt, deren 
Dauer in der Macht des Versuches liegt, und keine Folgen hinter- 
lässt. In der That haben wir gesehen, wie nach wenigen Stunden 
der Hund gar nicht die Folge der hohen Temperatur, in welcher 
er gehalten wurde, ftlhlte, weil wir ihm natflrlicherweise alle jene 
Sorgen zu Theil werden Hessen, welche in solchen Fällen erfordert 
werden. 

Ich glaube daher, dass, wenn wir in den mit faulenden Sub- 
stanzen gemachten Experimenten gefunden haben, dass die Hanpt- 
ursache der Verminderung der festen Stoffe die Verminderung des 
Druckes und der Qeschwindigkeit im Kreislaufe sei, wir aber auch 
für die Störungen des Kreislaufes eine rationelle Erklärung finden 
werden. 

Auch hier helfen uns die experimentellen Forschungen über das 
Fieber and beleuchten uns. PaschutinOi welcher die Methode ge- 
brauchte, im Ludwig'schen Laboratorium einen Hund in eine sehr 
erhitzte Kiste zu stellen und so die Temperatur des Thieres zu er- 
höhen, fand, dass, wenn diese nicht 4\fi^ C, im Mastdarm gemessen, 
überschritt, der Druck des Blutes, mit einem Kymograph in der 
Carotis gemessen, in einer bedeutenden Weise zunahm. Dieser Er- 
höhung folgte eine Verminderung des Druckes nur, wenn die Tem- 
peratur des Rectum 42 o G. erreichte oder überschritt 

Andere haben diesen Versuch wiederholt und stets mit glei- 
chem Erfolge, obgleich Naunyn die Pasch utin 'sehen Experimente 
in diesem Punkte nicht als beweisend betrachtet. Also wie im Falle 
des septischen Fiebers eine Abnahme des inneren Oef ässdruckes sich 
im Kreislaufe der Pfortader bis zur Verminderung der Ausscheidung der 
festen Stoffe fühlbar machen lässt, so glaube ich, kann man logisch 
annehmen, dass, wenn dagegen in den letzten Experimenten der Druck 



1) Bericht der math.-phys. Kl. d. Leipziger wiss. Qes. 1873. S. 95. 
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gewachsen ist, man diesem, wenigstens znm grössten Theiie, die Zu- 
nahme der eliminirten festen Stoffe zuschreiben muss. 

Und bevor ich ende, noch eine Bemerkung! Gegen die Schlüsse 
meiner Experimente im septischen Fieber hätte man eine Einwendung 
machen können, welche ich nicht im Stande gewesen w9re, gleich 
zu beantworten; in der That könnte die Abnahme der festen Stoffe 
nicht von den Veränderungen des Druckes, sondern von einem Mangel 
in den Assimilationskräften abhängen. Nichts ist in der That wahr- 
scheinlicher, als dass, wie während eines acuten Fieberverlanfes alle 
Secretionen verändert sind, auch jene des Magens und des Darm- 
kanals aut solche Weise modificirt werden (Manassein% dass sie 
unfähig sind, die als Speise eingegebenen Stoffe zu assimiliren Da auf 
solche Weise die Assimilationskraft gestört wurde, trat eine geringe 
Menge von assimilirbaren Substanzen in den Bereich der Pfortader 
ein, was eine Abnahme der festen Stoffe verursachte. Um eine solche 
Einwendung, welche in ihrer Einfachheit einen sehr grossen Werth 
hat, zu beantworten, kann ich die Thatsache anftthren, dass die Quan- 
tität sowie das Aussehen der vom Hunde vor und während des Ex- 
perimentes gelieferten Fäces sich fast gleich blieben, so dass die Assi- 
milation nicht gestört erschien, was auch Hösslin^) in den oben 
angeführten Forschungen ttber den Typhus wahrnahm. 

Die Untersuchungen mit einfacher Ueberhitzung, welche ich vor- 
nahm, um das zu bestätigen, was ich in den Versuchen mit septischem 
Fieber festgestellt hatte, vermochten die von mir gegebenen Erklärun- 
gen für die Verminderung der Bestandtheile der Oalle nur zu bestär- 
ken und auf diese Weise die vorerwähnte Einwendung zu bekämpfen. 
Wenn man hätte annehmen wollen, dass die Abnahme der festen 
Stoffe von einer Alteration der AssimUationsprocesse abhänge, so hätte 
man nicht verstehen können, wie diese hohe Temperatur in einem 
Falle auf die Verdauungsfunction in gewisser Art, d. h. indem sie deren 
Activität vermindert, einwirkt, während in einem anderen Falle sie gar 
keine Wirksamkeit äussert, indem sie dieselbe intact Hess, ja sogar 
deren functionelle Activität steigerte. In der That ist sowohl im sep- 
tischen Fieber als in jenem durch Wärmeretention erzeugten der Fac- 
tor, welcher diese Verdauungsprocesse hätte stören sollen, der gleiche, 
d. h. die abnorme Temperatur, und wie man die Abnahme der festen 



1) Versuche über Magensaft bei fiebernden und acut an&mischen Thieren. 
Virchow*s Archiv. LV. Bd. S. 413. 

2) Experimentelle Beitr&ge zur Frage der Ern&hrung fiebernder Kranker. 
Archiv far pathol. Anatomie u. Phyaiol. Bd. LXXXIX. Heft 1 u. 2. 
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Stoffe in der ersten Serie der Experimente fand, so hätte man sie 
auch in der anderen finden sollen. Dagegen sahen wir, dass dies 
nicht geschieht y deshalb ist es nothwendig, anderswo die Ursache 
dieser Störungen zu suchen, da, wie bewiesen wurde, die Folge der 
Erhöhung der Temperatur im septischen Fieber eine Verminderung 
des Druckes und der Geschwindigkeit ist, während im anderen Falle 
eine Erhöhung stattfindet, und da man gleichzeitig in einem Falle 
eine Verminderung und in dem anderen eine Vermehrung der festen 
Bestandtheile der Galle hat, so müssen wir diesen Veränderungen des 
Dmckes mehr als anderen Ursachen die Variationen in ihrer Elimi- 
nation zuschreiben. Und wenn man auch zugeben will, dass durch 
die hohe Temperatur die Assimilationsprocesse etwas alterirt werden 
könnten, so müssen wir doch anerkennen, dass diese leichten Stö- 
rungen nicht im Stande sind, die Componenten der Galle zu Ter- 
ändern, da während der Hyperpyrese die Oxydations- und Se- 
ductionsprocesse der Eiweissstoffe zunehmen, so dass sich fast ein 
Gleichgewicht in der Menge der circnlirenden festen Stoffe her- 
stellt, und da diese, wie ich vorher sagte, mit mehr oder weniger 
Geschwindigkeit in die Leber gebracht, auch in grösserer oder ge- 
ringerer Menge ausgeschieden werden. 



Schlussbemerkungen. 

Ich scbliesse, indem ich die Resultate dieser Forschungen kurz 
zusammenfasse: 

1. Die Gallenabsonderung nimmt stets mit dem Fieber ab, sei es 
im septischen oder in jenem durch Wärmeretention. 

2. Die Abnahme beträgt Vs— V^ cter absoluten Quantität im Ver- 
gleich mit dem Normalzustande. 

3. Die quantitativen Veränderungen des wässrigen Theiles zeigen 
sich in allen Versuchen mit Fieber: man erhält eine Abnahme, welche 
um so grösser ist, je länger der Fieberprocess dauerte und je höher 
die erreichte Temperatur war. 

4. Dagegen wechseln die Alterationen in der Absonderung der 
festen Stoffe nach dei Art des Fieberprocesses , wahrscheinlicher- 
weise im Verhältnisse mit den Unterschieden des Blutdruckes im 
arteriellen Blutkreialaufe und der Schnelligkeit im Strome der Pfort- 
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ader als Folgen des Fiebers und mit der des septischen Viros aaf 
die metabolischen Wirkungen der LeberzeUen. 

5. Beim septischen Fieber bemerkt man, dass die Menge der 
festen Stoffe vermindert ist. 

6. Bei Hyperthermie, infolge von Wärmeretention, w&chst die 
Quantität der aosgcftohiedenen festen Stoffe im Verhältnisse zur Tem- 
peratur in Verbindung mit den veränderten Umständen des Pfort- 
aderkreises. 

7. Beim Fieber enthält die Galle, welche aus der Fistel fliegst, 
eine grössere Menge Schleim als die normale, und beim septischen 
Fieber ist diese noch höher als jene, welche beim durch Wärmereten* 
tion erzeugten Fieber abgesondert wird. 

8. Beim Fieber im Allgemeinen erleiden die Gallenfarbstoffe 
Veränderungen in ihrem chemischen Bestände, wodurch die Galle 
während der Fieberperiode eine viel dunklere, fast schwärzliche, 
manchmal sogar dunkelgrüne Farbe hat 

9. Die Begelmässigkeit der Gallenabsonderung nach dem Auf- 
hören des Fiebers stellt sich langsamer beim septischen Fieber her, 
mit grösserer Schnelligkeit jedoch nach einer durch Wärmeretention 
erzeugten Fieberperiode. 

10. Alle bis jetzt erwähnten Veitoderungen sind nur functionell, 
wie es durch die histologische Prüfung der Leber bestätigt wurde, 
welche keine organische Beschädigung zeigte. 



Ich wiederhole hier in gedrängter Form die Nekroskopie des 
Hundes A und die histologische Untersuchung der Leber. 

20. April. Der Hund wurde durch Stich in den Bulbus me- 
duUae getödtet In der Brusthöhle war nichts Abnormes. Bei der 
Eröffnung der Bauchhöhle sah man, dass die Entleerung der Galle in 
den Zwölffingerdarm sich gar nicht wieder hergestellt hatte, da ein 
ausgedehntes Stück vom Choledochus fehlte. Bei der Einftihrung 
einer Sonde in den mit der Gallenblase noch in Verbindung stehen- 
den Theil des Choledochus endet dieser in eine Art Sack ohne Aus- 
gang, der Stelle entsprechend, wo die Unterbindung gemacht wurde. 

Die Gallenblase in dem der Oeffhung der Fistel zunächst gelegenen 
Theile hat sich in eine Art von engem Gang verwandelt; in diesem 2 
bis 3 cm langen Theile hat die Schleimhaut nicht mehr die Beschaffen- 
heit jener der Gallenblase. Jenseits dieser Portion verbleibt die 
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Gallenblase breit genug, obwohl sie durch ZerruDg ganz ihre Form 
verloren hat. Die Wände sind mit Schleim bestrichen and nir- 
gends eine Spur von jenen Ausbuchtungen, welche durch die über- 
mässige Anhäufung von Galle in der Gallenblase erzeugt werden, 
wenn man zufälliger Weise oder aus besonderen Gründen die Fistel- 
Qflfhung sich schliessen lässt. 

Die Leber hat eine sehr dunkle Farbe, beim Durchschneiden 
derselben kommt eine massige Menge Blut heraus. Die Kapsel der- 
selben zeigt keine Verdickung, wenn man nicht eine kleine Portion 
neben der Gallenblase ausnimmt. 

Zwischen dem wandständigen Bauchfelle und der Leberkapsel 
sind ganz kleine Verwachsungen wahrzunehmen. 

Die Milz ist etwas gross und sieht fast schwarz aus, auf Schnitten 
jedoch erscheint nichts Bemerkenswerthes. 

Magen und Eingeweide sind ganz normal. 

Die Nieren sind etwas hart. Durchgeschnitten, ergiesst sich 
eine massige Menge Blut, fast nur aus der Bindensubstanz. Die 
Pyramiden sind sehr blass, im Gegensatze zur dunkeln Farbe der 
Rindensubstanz. 

Histologische Prüfung der Leber (Müll er 'sehe Flüssig- 
keit, Alkohol zu 36<>, absoluter Alkohol ; Schnitte mit dem Thoma- 
schen Mikrotom; Färbung mit Hämatoxylin und Alauncarmin). Nach- 
dem man dünne Schnitte auf mehreren, den verschiedenen Theilen 
der Leber entnommenen Theilchen gemacht hatte, sah man, dass 
die hepatischen Zellen gut erhalten waren. Das etwas granulöse 
Protoplasma lässt sehr gut den Kern sehen, welcher sich stark mit 
Hämatoxylin färbt; nicht spärlich sind die Leberzellen, welche in 
ihrem Innern 2 oder mehr Kerne einschliessen, was übrigens keinen 
Werth, auch keine pathologische Bedeutung hat. 

Auch die Gallengänge mit ihren Epithelien zeigen nichts Ab- 
normes. 

Wo wirklich leichte Veränderungen existiren, das sind die Leber- 
gefässe. Das Lumen der Centralyene und der venösen superhepa- 
tischen Abstammungen ist etwas grösser als im normalen Znstande; 
dieses darf jedoch nicht Wunder nehmen, wenn man an die ver- 
änderten Umstände des Kreislaufes denkt, welche man 2 Tage vor 
der gegenwärtigen Nekroskopie hatte und welche durch die Erhöhung 
der Temperatur hervorgerufen wurden. 

Diese kleinen Modificationen der Gefässlumina, welche man 
übrigens auch aus der makroskopischen Untersuchung der Leber 
vermuthen konnte, sind derart, dass sie keine Veränderung in den 
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Parenchymelementen yerarsachen. Aach das Bindegewebe sdieint 
nicht yermehrt zu sein. 



Ich beende diese Arbeit , indem ich meinem yerehrten Liehrer, 
Herrn Professor Albertoni, welcher mit gr(toster FreondKehkeit 
mich in sein Laboratorium aufnahm und mit seinem weisen Rath 
unterstützte, meinen Dank ausspreche. 



XI. 

Aas der medicinischen Klinik in Bern. 

Tersnelie fiber Absehwlehnng pathogener Schimmelpilze. 

Von 

Otto Ziegenhom 

au Bonuw KOaigrtieli flachfii. 

Bekanntlich ist für den Milzbrandpilz von ToussaintO and 
Pastear^) nachgewiesen worden, dass die pathogene Wirkung kein 
anwandelbares Attribut desselben ist, dass sie durch verschiedene 
physikalische und chemische Einwirkungen vernichtet oder abge- 
schwächt werden kann. Wie allbekannt sind die Hilzbrandpilze mit 
abgeschwächter pathogener Wirkung von beiden Autoren benutzt 
worden, um durch Schutzimpfung fttr Milzbrand empfängliche Haus- 
thiere unempfänglich zu machen. 

Die Entdeckungen Pasteur's und Toussaint's wurden von 
anderen Autoren, insbesondere von R. Koch, Oaffky und Löff- 
1er 3)i sowie von A. Chauveau^) bestätigt, die Versuchsmethoden 
mannigfach modificirt und die fragliche hochwichtige Thatsache darf 
als eme unzweifelhafte Errungenschaft betrachtet werden. 

Anders steht es mit der Frage, ob diese Eigenschaft der Milz- 
brandpilze als eine allgemeine Eigenschaft pathogener Pilze ange- 
sehen werden darf. Die französische Schule Pasteur's hat eine 
grosse Neigung, die gefundenen Thatsachen zu verallgemeinem. Und 



1) De l'immanit^ pour le charbon, aquise ä la suite d'inocolatioiis preven- 
titea. Compt rend. T. XCI. p. 135. 

2) Snr la non r^cidive de Taffection charbonnense. Compt. rend. T. XCI. 
p. 531. 

3) Experimentelle Studien über die kOnstliche Abschw&chnng der Müzbrand- 
bacillen und Milzbrandinfection durch Fütterung. II. Band der Mittheilungen aus 
dem kaiserlichen Gesundheitsamte. S. 150. 

4) £tude ezperimentale des conditions qui permettent de rendre usuel l'emploi 
de la mMode deM. Toussaint pour attönuer le virus charbonneuz etvacciner 
les esp^ces animales snjettes au sang de rate. Compt. rend. T. XCIV. p. 1694. 
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in der That liegen eine Reihe von Angaben vor, welche darauf hin- 
zuweisen scheinen, dass die erwähnte Eigenthamlichkeit des Hilz- 
brandpilzes wenigstens keine isolirte ist 

PasteurO hatte schon vor Beginn seiner Studien über Äb- 
schwächung des Hilzbrandcontagiums die Möglichkeit einer Abscbwä- 
chung des Pilzes der Htthnercholera gefunden und auch hier die ab- 
geschwächten Culturen zu Schutzimpfungen benutzt.^) 

In ähnlicher Weise ist ihm später die Abschwächung des Pilzes 
des Schweinerothlaufes 3) gelungen. 

Von anderer Seite ist die Abschwächung des Rauschbrandpilzes 
erzielt worden ^), und auch hier wurden die abgeschwächten Formen 
zu Schutzimpfungen verwerthet. 

Es liess sich somit annehmen, dass die Möglichkeit, die patho- 
gene Wirkung zu modificiren, eine wenn auch nicht allgemeine , so 
doch ziemlich verbreitete Eigenschaft pathogener Spaltpilze sei, und 
es knttpften sich an die genannten Entdeckungen Hofifhungen in Be- 
zug auf die Verwerthbarkeit derselben auch für die Infectionskrank- 
heiten des Menschen, von denen es von vornherein unwahrschein- 
lich war, dass sie realisirbar seien, und welche die Gefahr in sich 
bargen, dass sie hie und da auf Abwege führen würden. 

Zunächst muss es als unerwiesen betrachtet werden, dass die 
beschriebenen Eigenthümlichkeiten der vorhin erwähnten Pilze in der 
That allen pathogenen Pilzen zukämen. 

Es erschien von diesem Gesichtspunkte aus wttnschenswerth, eine 
den Spaltpilzen femstehende pathogene Pilzart in dieser Hinsicht zu 
prüfen. 

Dies war der Gesichtspunkt, von welchem ausgehend ich auf 
Veranlassung des Herrn Professor Dr. Lichtheim die folgenden 



1) De Tatt^Duation da ▼irns du cholöra des poules. Compt. rend. T. XCI. 
p. 673. 

2) Pasteur, Sar le chol^ra des pooles; Stades des conditions de la non 
recidive de la maladie et de quelques autres de ses caractöres. 

3) Pasteur et Thuillier, La vaccination du rouget des porcs äPaidedu 
virus mortel ait^nuö de cette maladie. Compt. rend. T. XCYII. p. 1163. — Löf f « 
1er, Experimentelle Untersuchungen über Schweinerothlauf, ausgeführt in der 
Zeit Yom Juli 1882 bis December 1883. Arbeiten aus dem kaiserlichen Gesund- 
heitsamt 1885. I. Bd. S.46. — Schütz, Ueber Rothlauf der Schweine und die 
Impfung desselben. Ibid. S. 56 und im Archi? für wissenschaftliche Thierheil- 
kunde. — A. Lydtin und M. Schottelius, Der Rothlauf der Schweine, seine 
Entstehung und Verhütung (Schutzimpfung nach Pasteur). Wiesbaden 1885. — 
Ch. Gorneyin, Premiere £tude sur le rouget du porc. Paris 1885. 

4) Arloing, Gornevin et Thomas, Du charbon bactöridien. Paris 1883. 
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UntersachuDgen über die Möglichkeit die pathogene Wirkung krank- 
machender Schimmelpilze zu modificiren, angestellt habe. 

Es bot diese Frage ein am so grösseres Interesse, als, wie be* 
kannt, die Möglichkeit, pathogene Schimmelpilze in nnschädliche aber- 
znftthren, früher von einem Antor^ behauptet worden war; aof Omnd 
von Versochen, welche ihrer Zeit ein grosses Aufsehen erregten 
und sehr dazu beigetragen haben, die öflfentliche Meinung zu Gun- 
sten einer Wandelbarkeit der krankmachenden Eigenschaften patho* 
gener Pilze zu beeinflussen. Ist das Resultat dieser Versuche, wie 
gegenwärtig allgemein anerkannt, ein irrthümliches gewesen, so war 
damit selbstyerständlich nicht erwiesen, dass eine derartige Beein- 
flussung unmöglich, und es bedurfte diese Frage einer erneuten Prü- 
fung unter Berücksichtigung aller nothwendigen Cautelen. 

Eß lag nahe, für die Abschwächung oder Verniehtung der Ma* 
lignität pathogener Schimmelpilze diejenigen Methoden zunächst zu 
benutzen, welche die Abschwächung der pathogenen Wirkung des 
Milzbrandpilzes herbeigeführt haben. 

Wie bekannt ist die sicherste Methode, eine Abschwächung des 
Milzbrandcontagiums zu erzielen, die Anwendung höherer Tempera- 
turen. 

Die Aufgabe, welche ich mir gestellt hatte, war die, zu y er- 
suchen, ob es gelingt, durch Einwirkung höherer Temperaturen die 
Malignität pathogener Schimmelpilze abzuschwächen oder zu ver- 
Dichten. 

Es war von vornherein zu erwarten, dass, wenn überhaupt auf 
dem genannten Wege ein Resultat zu erreichen, dasselbe am sicher- 
sten und hochgradigsten erreichbar sein würde unter dem Einflüsse 
solcher Temperaturen, welche sehr nahe denen gelegen, die das Leben 
der fraglichen Pilze selbst vernichten. Diese Erwägung führte von 
vornherein dazu, die Erhitzung der Sporen und der Mycelien ge- 
trennt zu versuchen. 

Auch für die Schimmelpilze war zu erwarten, dass ihre unge- 
keimten Sporen viel höhere Hitzgrade ertragen als das Mycel, ebenso 
wie diese Differenz fUr die Milzbrandstäbchen und die Milzbrand- 
sporen festgestellt ist 

Ich versuchte deshalb zunächst sporenfreie Mycelien höheren 
Temperaturgraden auszusetzen und glaubte dies am sichersten da- 
darch erzielen zu können, dass ich die Organe von Thieren, welche 



1) Grawits, Ueber Schimmelvegetationeii im thierischen Organismas. Vir- 
chow'8 Archiv. LXXXI. Bd. 8. 35S. 

▲ r h i T f. ezparimant. Fathol. a. Pluuriukol. XXI. Bd. 17 
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der Pilzkrankheit erlegen waren, erhitzte nnd dann auf sterilisirtes 
Brod aussäte. Um nicht durch die verschiedene Dicke der erhitzten 
Stücke getrübte Resultate zu erhalten, benatzte ich für die Versuche 
die Nieren von Thieren, welche einer Infusion mit Sporen von Mueor 
rhizopodiformis erlegen waren, zerlegte dieselben mit einem Doppel- 
messer in Scheiben von annähernd gleicher Dicke und tauchte die- 
selben in erhitztes sterilisirtes Wasser; nachher wurden sie aufsteri- 
lisirtes Brod ausgesät. Theils blieb bei diesen Versuchen die Zeit 
des Eintauchens eine constante, während die Temperatur allmählich 
gesteigert wurde, theils benutzte ich Wasser von gleichbleibender 
Temperatur, während die Zeit des Eintauchens allmählich anstieg. 
In dieser Weise stellte ich Beihen her, in deren Endgliedern die 
Aussaaten steril blieben und nicht mehr auskeimten, während in den 
übrigen Gliedern Pilzculturen erzielt wurden. Diejenigen Glieder der 
Reihen, welche unmittelbar an den Sterilisationspunkt grenzten, wur- 
den auf ihre pathogene Wirkung bei Kaninchen geprüft; sie zeigten 
ausnahmslos die volle pathogene Wirkung. 

Auf diesem Wege war somit eine Abschwächung der Malignität 
des Mucor rhizopodiformis nicht zu erzielen. Ich lasse nunmehr je 
ein Beispiel der erwähnten Versuche folgen. 

27. December 1882. Aus einer Reincnltur von Mucor rhizopodi- 
formis wird mit sterilisirtem Wasser eine Sporenflttssigkeit hergestellt nnd 
davon einem Kaninchen 5 ccm in die linke Vena jugularis injicirt. 

30. December 1882. Tod des Kaninchens. 

Section. Nach Abscheerung nnd Entfernung der Haare auf der 
Bauchseite wurde daselbst das Fell mit einer lOproc. CarboUösung des- 
inficirt, die Haut dann mit einem sterilisirten Messer durchtrennt und 
sodann mit einem zweiten bereitgehaltenen, ebenfalls sterilisirten Messer 
die Bauchhöhle eröffnet. Eine flüchtige Betrachtung der vorliegenden 
Organe genügte, um an deren sich darbietenden Veränderungen eine un- 
zweifelhaft stattgehabte Erkrankung durch Mucor rhizopodiformis zu con- 
statiren. Eine der beiden Nieren wurde nun herausgenommen und mit 
einem sterilisirtem Doppelmesser in eine Anzahl gleichdicker (3 mm) 
Schnitte zerlegt. Hierauf wurden dieselben insgesammt nnd zu gleicher 
Zeit in eine bereitstehende Schale mit sterilisirtem Wasser gethan, wel- 
ches ich während der ganzen Procednr auf einer Temperatur von 63 ^ G. 
erhielt; die Schale verdeckte ich, um Verunreinigungen aus der Luft zu 
verhüten, mit einer ausgeglühten Glasplatte. 

Nach Verlauf von 1, 2, 3, 4 u. s. f. bis 15 Minuten nahm ich die 
Schnitte mit einer stets vorher ausgeglühten Platinnadel heraus und 
brachte sie in Oläser auf steriles Brod. Die auf diese Weise gewonnene 
Reihe von Aussaaten wurde nun behufs Entwicklung in dem Wärme- 
schrank bei einer Temperatur von 37^0. aufgehoben. 

Nach Ablauf von 24 Stunden (31. December 1882) hatten sich von 
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der Reihe auf folgenden Aussaaten Mycelien von Hncor rhisopodifonnis 
entwickelt 



zeigt Mucor rhizopodiformis rein 
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Steril geblieben 



Bemerkung. Eine weitere Beobachtung von 4 Tagen ergab, dass 
die Aussaaten Nr. 10 bis Nr. 16 steril blieben. 

31. December 1882. Von Nr. 9, dessen Aussaat nach 8 Minuten 
langer Erhitzung noch entwicklungsfähig war, wird eine ümzttchtung auf 
sterilisirtes Brod vorgenommen. 

5. Januar 1 883. Die umgezttchtete Gultur hat reichlich Sporen ge- 
bildet, dieselben werden in sterilisirtem Wasser suspendirt und von dieser 
Flüssigkeit einem Kaninchen 6 ccm in die Vena jugul. sinistra iigicirt 

Gontrolaussaat auf sterilisirtes Brod zeigt nach 24 Stunden Ent- 
wicklung. 

7. Januar 1883. Das Thier zeigt heute deutliche Erankheitserschei- 
nnngen; es bewegt sich auf äussere Reize äusserst langsam und träge; 
frisst nicht mehr. 

8. Januar 1883. Das Kaninchen ist Nachmittags gestorben. Dem 
Tode voraus gingen Rollbewegungen, wie sie bei der Aspergillusmykose 
regelmässig, bei Mucor nur ausnahmsweise beobachtet werden. 

Section. Hochgradige Abmagerung des Thieres. Nieren, Milz, 
Dick- und Blinddarm, sowie auch die Plaques an den Ileocöcalklappen 
und die Mesenterialdrttsen zeigen schon bei makroskopischer Besichtigung 
alle jene auffallenden Vertlnderungen, wie sie Lichtheim sehr ein- 
gehend beschrieben und als charakteristisch für die Erkrankung durch 
Mucor rhizopodiformis bezeichnet hat Im Zwerchfell, Herz- und der 
KOrpermusculatur, femer auch im Knochenmark waren dagegen Pilz- 
herde nur sehr veremzelt vorhanden. 

In den Lungen waren in ziemlich reichlicher Menge stecknadelkopf- 
grosse hellgelbe Herde oder vielmehr Knötchen wahrzunehmen, in denen 



1) Ueber pathogene Mucorineen und die durch sie erzeugten Mykosen des 
Kaninchens. Zeitschrift für klinische Medicin. VH. Bd. 8. 140. 
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man an frischen, mit SänrefncLsin behandelten Schnitten die von Licht- 
heim (l.o.) beschriebenen sternfönnigen Körper nachweisen konnte. 

Anssaat mehrerer Nierenstttckchen auf Brod Hess schon am folgen- 
den Tage Mycelbildnng von Mncor rhizopodiformis erkennen. 

8. Januar 1883. Von der linken Niere des am heutigen Tage an 
Mncorinfection verendeten Thieres werden wieder in gleicher Weise eine 
Anzahl gleichdicker Schnitte hergestellt und bis zu ihrer weiteren Ver- 
wendung in einer ausgeglühten Olasdose aufbewahrt. Hierauf werden 
dieselben nach einander einzeln in sterilisirtem Wasser bei den in nach- 
folgender Tabelle angegebenen Temperaturgraden je 2 Minuten lang er- 
hitzt. Nach dem Erhitzen wurden die Schnitte in Reagensglftser auf Brod 
gebracht und die auf diese Weise gewonnenen Aussaaten in den BrQt- 
ofen zur Entwicklung gestellt. 

Schon am nächsten Tage (9. Januar) zeigten folgende Aussaaten 
Mucormycelien : 

rein Mucor rhizopodiformis 
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10. Januar 1883. Von der Gultur Nr. 6 wird eine Umzüchtung auf 
sterilisirtes Brod vorgenommen. 

13. Januar 1883. Die umgezüchtete Cultur hat reichlich Sporen 
entwickelt ; dieselben werden in sterilisirtem Wasser suspendirt und von 
dieser Flüssigkeit zwei Kaninchen je 5 ccm in die Vena jugul. sin. ein- 
gespritzt. 

Controlaussaat auf Brod zeigt am anderen Tag reine Entwick- 
lung von Mucor rhizopodiformis. 

U.Januar 1883. Beide Thiere sichtlich krank, Nieren vergrössert 

15. Januar 1883. Tod des einen Thieres. 

Section. Hochgradige Veränderungen im Darm, der Milz und den 
Nieren, weniger in der Leber und in den Longen, welche aber insge- 
sammt auf eine sehr starke Mncorinfection hinweisen. 

Eine Aussaat von Nierenstttckchen auf Brod zeigt am anderen Tag 
reine Mucormycelien. 

16. Januar 1883. Das noch überlebende Kaninchen wurde heute 
todt im Stalle gefanden. 

Section. Nieren, Milz, Blinddarm und die Plaques zeigen schon 
bei makroskopischer Betrachtung alle für die Erkrankung an Mncor 
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rhizopodifonnifl charakteristischen Veränderungen. Mikroskopisch liessen 
sich in den Nieren nnd der Milz Macormycelien leicht nachweisen. 

In einem Punkte ist gegen. die soeben beschriebenen Versuche 
ein Einwand möglich. Diese Versuche fussten auf der Erfahrung, 
dass die pathogenen Schimmelpilze im ThierkOrper keimen und My- 
celien treiben , hingegen nicht oder nur unter ganz aussergewöhn- 
lichen Verhältnissen zur Sporenbildung kommen. 

Deshalb hatte ich geglaubt, die in den inneren Organen der Ver- 
suchsthiere enthaltenen Pilze als reine sporen freie My celien be- 
trachten zu können. Man darf jedoch nicht ausser Acht lassen, dass 
vermathlich nicht alle Sporen in den Organen erkrankter Thiere zur 
Keimung kommen, sondern dass hie und da eine Spore ungekeimt 
liegen bleibt Die mikroskopische Untersuchung lässt in der That 
mitunter derartige ungekeimte Sporen in den Organen zwischen den 
Mycelien erkennen. Ist dem so, so brauchten die erhaltenen Culturen 
nicht als Abkömmlinge der nahezu bia zur Sterilität erhitzten My- 
celien angesehen zu werden, sondern sie konnten von den zufällig 
in Organstückchen vorhandenen ungekeimten Sporen abstammen. Lag 
die Temperatur, bei der die Sporen getödtet werden, erheblich höher 
als für die Mycelien, so wäre die erhaltene Malignität der Cultur 
nicht besonders auffallend gewesen. Es war deshalb nothwendig, 
die Versuche zu modifieiren. Dies geschah in folgender Weise: 

24 cm lange und 2,5 cm weite Reagensgläser wurden mit Brod- 
infuB gefüllt, sterilisirt und auf ihre Sterilität geprüft, dann wurden 
sie mit Sporen, theils von Mucor rhizopodiformis, theils von Asper- 
gillus fumigatus inficirt und die Sporenaussaat durch Schütteln in 
der Flüssigkeit vertheilt. Lässt man derartige Gläser bei Körper- 
temperatur stehen, so hat sich nach zweimal 24 'Stunden auf der 
Oberfläche eine fructificirende Schicht gebildet. Man kann jedoch 
diese Fructification dadurch verhindern, dass man die obere Hälfte 
der Flüssigkeit vor Bildung der Sporen, so lange die Mycelien nur 
einen zarten Flaum an der Oberfläche bilden, aufkocht Am besten 
geschieht dies in den ersten Tagen nach der Aussaat alle 6—8 Stun- 
den. Später wiederholt man das Aufkochen alle 12 Stunden und 
schliesslich nur alle 24 Stunden mehrere Tage hindurch. Um zu 
verhindern, dass während der Nacht an der Oberfläche Sporenbil- 
dung eintritt, setzt man die Culturen während der ersten Nächte aus 
dem Brütofen heraus. 

Nach 2—3 Tagen sind diese Vorsichtsmaassregeln überflüssig. 
Es genügt, die Oberfläche der Culturen täglich einmal zu erhitzen. 
Nach weiterem Verlauf weniger Tage ist auch dies überflüssig; die 
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oberen Schichten der Flüssigkeit sind steril, während die untere 
Hälfte von einem zarten Hycelflaum durchsetzt ist. 

Bringt man nunmehr die Reagensgläser in einen auf 44,5 ^ C. 
regulirten Thermostaten, so sieht man zunächst den Hycelflaum sieb 
in der Fltlssigkeit etwas senken, so dass er einen dichten Filz bildet, 
dann wächst er ganz ausserordentlich langsam in die Höhe und er- 
reicht die Oberfläche meist erst nach mehreren Wochen, um dann 
gewöhnlich eine ziemlich dürftige Sporenentwicklung zu zeigen. So- 
bald dies eintrat, wurde diese oberflächliche Schicht auf der Nähr- 
lösung entfernt und eine aas ihr hergestellte Sporenflüssigkeit in Bezug 
auf ihre pathogene Wirkung geprüft. 

Zu diesen Versuchen eignet sich der Mucor rhizopodiformis viel 
besser als der Aspergillus fumigatus, weil bei ersterem das Mycel 
einen die Flüssigkeit gleichmässig durchsetzenden ziemlich dichten 
Flaum bildet, der stets in den unteren Schichten der Flüssigkeit bleibt 
und nur langsam in die Höhe wächst, während die Aspergillnsmyce- 
lien kleine, nicht mit einander zusammenhängende Flöckchen bilden, 
welche leicht in der Flüssigkeit in die Höhe steigen, so dass man 
mitunter durch unvorhergesehene vorzeitige Sporenbildung an der 
Oberfläche überrascht wird. Immerhin verftige ich über einen Ver- 
such, in welchem eine Aspergillnscultur mehrere Wochen bei er- 
wähnter Temperatur sich, ohne zu fractiflciren, erhalten hatte. 

Bei den beschriebenen Versuchen handelt es sich, wie der Leser 
bereits ersehen hat, nicht wie in den vorhergehenden darum, dass 
die Pilzmycelien einer Temperatur ausgesetzt werden, welche der- 
jenigen nahe liegt, welche sie tödtet, sondern es handelt sich viel- 
mehr darum, dass das Wachsthum der Pilze stattfindet bei einer 
Temperatur, welche unmittelbar an diejenige grenzt, bei welcher eine 
Entwicklung der Pilze nicht mehr stattfindet. 

Nach meiner Erfahrung findet bereits bei 45 ^ 0. ein Wachsthum, 
wenigstens des Mucor rhizopodiformis unter den erwähnten Verhält- 
nissen nicht mehr statt. Es ist die Anordnung dieser Versuche voll- 
kommen denjenigen nachgebildet, durch welche es zuerst Pas t cur ^), 
nach ihm Koch , Oaffky und Löffler (1. c.) gelang, abgeschwächte 
und nicht pathogene Milzbrandgenerationen zu erzeugen. 

Das übereinstimmende Resultat aller dieser Versuche war, dass 
auch unter diesen Verhältnissen eine Abschwächung der pathogenen 
Wirkung der fraglichen Pilze nicht zu erzielen war. 



1) Sur la non r^cidive de Taffection charbonneuse. Compt. rend. T.XCI. 
531. 
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In einem Falle hatte eine Coltnr von Maoor rhizopodiformis erst 
nach 7 Wochen die Oberfläche erreicht und Sporen gebildet. Aach 
diese Sporen zeigten die gewöhnliche Halignität in unverändertem 
Maasse. Ich lasse nunmehr einige Versache nach den Protokollen 
folgen: 

4. Mai 1883. 12 Stück 24 cm langer und 8 cm weiter, mit sterili- 
sirtem Brodinfos gefüllter ReagensglKser; welche vorher auf ihre Sterilität 
geprüft worden waren, werden heute Mittag mit einigen Tropfen einer 
Sporenflüssigkeit von Aspergillus fumigatus infidrt und dann in den auf 
Körpertemperatur eingestellten Brütofen gebracht 

Nachmittags 5 Uhr und Abends 10 Uhr desselben Tages werden 
sämmtliohe Gläser an ihrer Flüssigkeitsoberfläche erhitzt; für die Nacht 
bleiben sie ausserhalb des Brütofens. 

5. Mai 1883. Morgens 5 Uhr Einstellung der ganzen Serie in den 
Brütofen. Mittags 12 Uhr und Nachmittags 5 Uhr Erhitzung der Oläser. 

6. Mai. Während der letzten Nacht wurden die Gläser wieder kühl 
aufbewahrt. 

Morgens 6 Uhr Erhitzung derselben. Zwei von ihnen gehen durch 
Zerspringen verloren. 

Mittags wird die ganze Serie in den auf 44,5 ^ C. eingestellten Ther- 
mostaten zur weiteren Entwicklung gebracht. 

Abends 6 Uhr nochmalige Erhitzung. 

7. Mai 1883. In allen Aussaaten sind in den verschiedensten Höhen- 
schichten der Flüssigkeit kleine zarte Flöckchen, die aus sehr feinen 
g^länzenden Fäden (Mycelien) zusammengesetzt sind, wahrzunehmen. 

Bis auf Weiteres werden die Gulturen an jedem Tage nur noch 
zweimal erhitzt 

10. Mai 1883. Die kleinen Flöckchen sind sehr spärlich gewachsen, 
zum Theil haben sie sich etwas verdichtet und sind in der Flüssigkeit 
hinabgesunken. Von heute ab werden die Gulturen nur noch einmal 
erhitzt. 

20. Mai 1883. Einige haben die Oberfläche der Flüssigkeit erreicht 
und Sporen gebildet. Dieselben werden in sterilisirtem Wasser suspen- 
dirt und an mehreren Kaninchen geprüft. 

Sämmtliche Thiere sterben nach 4 und 5 Tagen unter den be- 
kannten Symptomen der Aspergilluskrankheit. 

Die noch vorhandenen Gulturen werden noch ferner im Thermostaten 
gelassen. Ein Aufkochen derselben ist nicht mehr nöthig, da ihr Wachs- 
tfaum von unten nach oben nur sehr langsam fortschreitet. 

26. Mai 1883. Drei der Gulturen sind seit einigen Tagen in ihrem 
Wachsthum nicht mehr fortgeschritten; die Mycelien sind in ihnen ganz 
in sich zusammengesunken und beginnen sich bräunlich zu verfärben; 
sie sind verödet. Die Flüssigkeit hat sich jedoch nicht getrübt , es ist 
demnach keine Fäulniss eingetreten. 

29. Mai 1883. Heute haben die letzten drei noch vorhandenen Gul- 
turen die Oberfläche erreicht und Sporen entwickelt. Die Sporenhaut 
wird mit einer ansgegltlhten Platinnadel abgehoben, in sterilisirtem Wasser 
aufgeschwemmt und von dieser Flüssigkeit, welche ziemlich sporenreich, 
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einem Kaninchen 3 ccm und einem anderen 1 com in die Vena jngnUr. 
sin. iigicirt. 

Eine Controlanasaat auf Brod ist achon am nllchsten Tage (30. Mai) 
zu reinen Aspergillnamycelien ausgekeimt 

31. Mai 1883. Beide Thiere zeigen beute starke Zwangsbewegungen, 
ttberbaupt sehr scbwere Symptome einer starken Aspergilluskrankbeit. 

Naebmittags sind die Tbiere todt 

Section: Hoebgradige Abmagerung. 

Darm; Blinddarm, Plaques ^ Milz und Nieren bieten die ausgedehn- 
testen VeiHnderungen dar. Eine Aussaat von Nierenstflekchen zeigt 
nach 24 Stunden reine Entwicklung von Aspergillus fnmlgatus. 

11. April 1883. 14 grosse , mit Brodinfus gefällte und auf ihre 
Sterilität geprüfte Reagensgliser werden mit Sporen von Mucor rhizo- 
podiformis inficirt und zur Entwicklung in den auf 44,5 ^ G. eingestellten 
Thermostaten gebracht 

Naebmittags 4 Uhr und Abends 7 Uhr werden die Gläser in der 
Höhe der Flttssigkeitsoberfiäcbe aufgekocht Durch ungleichmässiges Er- 
hitzen gehen zwei derselben durch Zerbrechen zu Grunde. Während der 
Nacht bleiben die übrigen ausserhalb des Thermostaten. 

13. April 1883. Von heute ab geschieht das Aufkochen nur noch 
2 mal täglich; des Nachts werden die Gläser im Brutofen gelassen. 

20. April 1883. Beim Erhitzen , welches künftig nur noch einmal 
täglich vorgenonmien wird, gingen durch Zerbrechen zwei der Oulturen 
verloren. 

In den zehn noch vorhandenen beginnen sich die Mycelien zu ver- 
dichten und zu senken. 

1. Mai 1883. Seit einigen Tagen haben die Mycelien sich ganz zu 
Boden gesenkt und wachsen nun langsam, aber deutlich nach oben. Ein 
ferneres Aufkochen ist unntfthig. 

9. Mai 1883. 4 der Culturen sind seit einigen Tagen in ihrem 
Wachsthum nicht mehr fortgeschritten. Die Nährflüssigkeit in ihnen ist 
jedoch klar geblieben. Die Culturen sind verödet 

10. Mai 1883. Von den 6 noch vorhandenen Culturen haben drei 
die Oberfläche erreicht und fructificirt. Die Sporen derselben werden 
an 2 Kaninchen geprüft, und zwar erhält das eine 7 ccm, das andere da- 
gegen nur 1 ccm Sporenfiflssigkeit iigicirt 

12. Mai 1883. Das Thier, welches 7 ccm Flüssigkeit erhalten hatte, 
ist heute unter sehr schweren Symptomen der Mucorkrankheit erlegen. 

14. Mai 1883. Heute ist auch das andere Thier gestorben. 

Die Section ergab bei beiden Kaninchen starke Veränderungen 
der inneren Organe, welche durch Mucor rhizopodifornus hervorgerufen 
worden waren. 

24. Mai 1883. 2 Culturen haben ebenfalls genügend Sporen ent- 
wickelt Dieselben werden gleichfalls an 2 Kaninchen geprüft, und 
schon am 

27. Mai 1883 waren beide Thiere der Mucorkrankheit erlegen. Die 
Section ergab bei beiden einen typischen Befund. 

6. Juni 1883. Gestern hat auch die letzte im Thermostaten noch vor- 
handene Cultur die Oberfläche erreicht und zu fructificiren begonnen. 
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9. Jnni 1883. Die Sporenentwicklang geschah ftnsserat langBam 
nnd spärlich. Von der an Sporen etwas armen Flüssigkeit (im Gesichts- 
feld mit Hartnack VII, Ocnlar 3, 4—6 Sporen) werden einem Kaninchen 
10 ccm in die Vena jngnl. sin. eingespritzt. 

Gleichzeitig Controlanssaat anf Brod. Diese ist nach Verlauf von 
24 Standen zu reinem Mncor rhizopodiformis aasgekeimt 

Am 11. Juni 1883 wird das Thier todt gefanden. 

Sectio n. Starke Anschwellung der Nieren and der Mesenterisl- 
drflsen, doch ist die Affection nicht hämorrhagisch. Milz klein. In den 
Langen vielfache kleine Blutungen. 

Mikroskopisch sind Mucormycelien in den Nieren nachzuweisen. 

Zur Controlanssaat wird eine halbe Niere in eine ausgeglühte Glas- 
dose gebracht; schon nach 20 Stunden sind auf ihrer Oberfläche Mucor- 
sporangien zu erkennen. 

Da auf dem beschriebenen Wege eine Abscbwächung der patho- 
genen Wirkang nicht zu erzielen war, musste nochmals versacht wer- 
den, ob nicht eine Erhitzung der Pilze bis nahe an den Punkt, wo 
sie absterben, ihre pathogene Wirkang zu schädigen geeignet sei. 
Es hätte dies auf dem Wege geschehen können, dass in der eben 
hergestellten Weise Mycelien höheren Temperaturen ausgesetzt worden 
wären; allein auch bei dem vorhin beschriebenen Verfahren ist man 
niemals ganz sicher, dass die Nährflttssigkeiten nicht einzelne Sporen 
enthalten, die am Boden ungekeimt liegen bleiben. Fttr die vorhin 
beschriebenen Versuche ist es gleichgültig, hingegen wttrde es nicht 
gleichgültig sein, wenn man die Cuituren in der oben beschriebenen 
Weise höheren Temperaturen aussetzte und dann keimen liesse. Da 
es mir tlberhaupt schwierig erschien, sicher sporenfreie Cuituren zu 
erhalten, ging ich daran zu versuchen, ob nicht die Abscbwächung 
der Malignität durch directe Erhitzung der Sporen zu erzielen sei. 

Ich verfuhr dabei in folgender Weise : 

In sterilisirtem Wasser wurden die Sporen einer Reincultur von 
Mucor rhizopodiformis oder Aspergillus fnmigatus aufgeschwemmt 
Die auf diesem Wege erhaltene, an Sporen sehr reiche Flüssigkeit 
wurde in eine Reihe dünnwandiger, 20 cm langer und 8 mm weiter 
steriUsirter Glasröhrchen vertheilt. Es geschah dies in der Weise, 
dass in überhitztem Zustande zugeschmolzene Glasröhren in die 
Flüssigkeit getaucht und in derselben deren Spitze abgebrochen 
wurde. Nachdem die Flüssigkeit bis zu ^/s der Höhe aufgestiegen 
war, wurde die Köhre wieder zugeschmolzen. Sobald auf diesem 
Wege eine Anzahl von Glasröhrchen mit der Sporenflüssigkeit ge- 
füllt, wurden dieselben in heissem Wasser erhitzt und zwar so, dass 
entweder alle Glasröhren in der Flüssigkeit bei gleicher Temperatur 
verschieden lange Zeit verweilten, oder dass die Zeit der Erhitzung 
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dieselbe blieb, der Orad derselben hingegen yariirt warde. Nach 
vollendeter Erhitzung wurden die Spitzen der Glasröhren wiederum 
abgebrochen und ein Tropfen ihres Inhaltes auf sterilisirtem Brodbrei 
ausgesät. Dann wurden die Röhren nochmals zugeschmolzen und, 
um das Auskeimen der Sporen zu yerhindern, in den Eisschrank ge- 
stellt, bis durch Beobachtung der bei Körpertemperatur aufbewahrten 
Aussaaten festgestellt war, welche von den Glasröhren noch lebens- 
fähige Sporen enthielten. Nach Verlauf von 48 Stunden war dies 
stets der Fall. Bis zu einem bestimmten Punkte waren die Aus- 
saaten angegangen, während oberhalb dieses Punktes ein Wachs- 
thum nicht mehr eintrat, die Sporen also YoUständig getödtet waren. 

Wie exact diese Versuche sich ausfahren Hessen, sobald der 
Modus procedendi so gewählt wurde, dass die Zeit des Eintauchens 
der Glasröhren constant blieb, während die Temperatur des Wassers 
yariirt wurde, lässt sich daraus entnehmen, dass alsdann der Sterili- 
sationspunkt der Culturen in den yerschiedenen Versuchen um nicht 
mehr als 2^0. schwankte. Die unmittelbar vor dem Sterilisations- 
punkt gelegenen, noch angehenden Culturen zeigten ein etwas lang- 
sameres Wachsthum. Bei den Sporen von Hucor rhizopodiformis, 
mit denen allein Versuche in dieser Anordnung angestellt wurden, 
lag, wenn die Glasröhren 1 Minute lang eingetaucht wurden, der 
Sterilisationspunkt zwischen 67 und 69<^C. Die Aussaaten, welche 
Yon den nahezu bis zu diesen Punkten erhitzten Flüssigkeiten ge- 
macht wurden, zeigten ein etwas yerzögertes Auskeimen, yerhielten 
sich aber im Uebrigen wie die normalen. Die zu ihnen gehörigen 
Sporenflüssigkeiten wurden nunmehr auf ihre pathogene Wirkung da- 
durch geprüft, dass sie Kaninchen in die Vena jugularis injicirt wur- 
den. Ihre Keimfähigkeit und Reinheit wurde dabei durch eine noch- 
malige Aussaat controlirt. 

Selbstyerständlich bedarf es bei diesen Versuchen einer sehr 
sorgfältigen Sterilisirung aller Apparate und Instrumente. 

Um die Unbequemlichkeit, welche das Sterilisiren und Sprit^n 
stets darbietet, zu yermeiden, benutzte ich zu den Infusionen meist 
graduirte, durch einen Glashahn abzuschliessende Pipetten, deren 
Spitzen nach Art einer Canüle geformt waren, und aus denen die 
Flüssigkeit durch Einblasen in die Vene getrieben wurde. Die nähe- 
ren Details der Versuche kann der Leser aus den unten mitgetheilten 
Versuchsprotokollen ersehen. 

Wenden wir uns nun zu den Resultaten derselben, so schien es 
zunächst, als ob dasselbe ein positiyes wäre, wenigstens zeigte sich 
in allen Versuchen, dass die nahezu bis zum Sterilisationspnnkt er- 
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bitzten FifissigkeiteD, trotzdem dass sie nnzweifelhaffc eine beträcht- 
liche Anzahl keimfähiger Sporen enthielten, bei Kaninchen unwirk- 
sam waren. Jeder Tropfen dieser Flüssigkeit genügte, um auf steri- 
lisirtem Brodbrei eine Pilzcnltur zu erzielen, und trotzdem konnte 
man den Thieren mehrere Cubikcentimeter einverleiben, ohne dass 
sie zu Grunde gingen, und tödtete man sie nach einigen Tagen, bei 
TöUigem Wohlbefinden, so zeigten sich die Organe bei makroskopi- 
scher Besichtigung völlig unverändert, und auch die Aussaaten auf 
sterilisirtem Brodbrei ergaben ein negatives Resultat. Doch muss 
hierbei sofort bemerkt werden, dass dieses Versuchsergebniss zwar 
in der überwiegenden Hehrzahl der Versuche eintrat, dass aber doch 
ab und zu Versuchsergebnisse mit unterliefen, bei denen die Organe 
vereinzelte Pilzherde zeigten. Meist hatte ich die Reihen so ange- 
legt, dass die Temperaturdifferenz der Erhitzung ihrer Glieder i ^ G. 
betrag. Unter diesen Umständen war gewöhnlich nicht nur die dem 
Sterilisationspunkt unmittelbar zunächst liegende, sondern auch die 
um 1 oder 2 <> G. weniger erhitzte Sporenflüssigkeit ihrer pathogenen 
Wirkung verlustig gegangen. Die weiter abwärts gelegenen Glieder 
der Reihe wirkten pathogen, jedoch war auch hier die pathogene 
Wirkung eine nach abwärts zunehmende. 

Von den mir zur VeriUgung stehenden zahlreichen Versuchen, 
deren Resultate in allen wesentlichen Dingen vollkommen überein- 
stimmen, theile ich nunmehr einen mit: 

1. Juli 1885. Aus einer völlig reinen Gnltur von Mucor rhizopodi- 
formis wird mit sterilisirtem Wasser eine sehr reichlich Sporen enthal- 
tende Flüssigkeit dargestellt und damit eine grössere Anzahl ausgeglühter 
Glasröhren (20 cm lang und 8 mm weit) geftillt. Die gefüllten und wie- 
der zugeschmolzenen Röhrchen wurden je 1 Minute lang mit Hülfe eines 
zum Fassen derselben geeigneten komzangenähnlichen Instrumentes, das 
vorn mit 2 rinnenförmigen Blechen versehen war, in heisses Wasser ge- 
taucht Das erste bei 60, die folgenden bei 61, 62, 63, 64, 65, 66, 
67, 68, 69, 70, 72, 74, 76, 78, 80, 82, 84 und 86« C. 

Aus dem Wasser kamen dieselben in lOproo. Salzsäure, um alle 
eventuellen aussenstehenden Verunreinigungen zu zerstören. Dann wurde 
mittelst einer ausgeglühten Pincette die Spitze abgebrochen und darauf 
von jedem Röhrchen eine Aussaat auf sterilisirten Brodbrei gemacht. Nach- 
dem sie wieder zugeschmolzen, kamen sie in den Eisschrank. Die Aus- 
saaten wurden im Brütofen bei 37 i* G. aufbewahrt. 

2. Juli 1885. Die ersten Aussaaten (60, 61, 62, 63, 64 und 65 <> C.) 
sind schon heute zu Mycelien ausgewachsen. 

3. Juli 1885. Heute sind in den drei nächstfolgenden Aussaaten 
(66 — 68 C.) Hycelien ausgekeimt. Die Aussaat von 68 o C. ist nur 
schwach entwickelt Alle übrigen von 69—86 o C. bleiben selbst nach 
mehrtägigem Verweilen im Brütofen steril. 
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TabellariBch zasammengefftBst war das bisherige Resultat: 



Nr. 


Temperatur der erhitzten Sporen - 
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84» - 
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86» - 



ErgebniM nach AoBsaat 



rein Hucor rhizop. 



Steril geblieben 



Nach 24 Stdn. 
ausgekeimt. 



Nach 48 Stdn. 
ausgekeimt. 



Nach 5 Tagen 
noch steril ge- 
blieben. 



Tersneh 1. 

3. Juli 1885. Von der anf 68<^C. erhitzten Sporenflttssigkeit wer- 
den 2 Eanineben je 2 com in die Vena jugnlaris infnndirt. 

Controlaussaat anf eine sterilisirte Kartoffel und in Agar-Agar 
auf einer Olaaplatte. 

Nach Verlanf von 48 Stnnden (5. Juli 1885) ist Mycelbildung ein- 
getreten^ aber äusserst schwach und dürftig. 

Etwa 2 Stnnden nach der stattgefnndenen Inftesion wird eines der 
beiden Thiere getödtet and unter streng antiseptischen Cantelen secirt 

Befand. Alle inneren Organe sind von normaler Beschaffenheit 

Aassaat Von einer Niere werden mit einem aasgegltthten Messer 
kleine Stückchen anf sterilisirte Kartoffeln gebracht and df^elben im 
Brütofen aufbewahrt Nach 2 Tagen (7. Juli 1885) sind aus den Nieren- 
stückchen deutliche Mycelien von Muoor rhizopodiformis gewachsen. 

10. Juli 1885. Das noch überlebende Thier zeigte sich bisher völlig 
gesund. Es wird getödtet und secirt. 

Befund. Keine abnorme Beschaffenheit der inneren Organe ^ na- 
mentlich sind an den Nieren keinerlei Veränderungen wahrzunehmen. 

Aussaat von Nierenstückchen zeigen selbst nach mehrtägigem 
Stehen im Brütofen keine Mucorbildung. 

Tersneh 2. 

3. Juli 1885. Von der Flüssigkeit 8 (67 <> C.) werden 2 anderen 
Kaninchen je 2 ccm in die linke Vena jugnlaris eingespritzt. 

Controlaussaat auf eine sterilisirte Kartoffel und in Brodinfns- 
Agar-Agar auf einer Olasplatte ausgebreitet Auf denselben zeigt sich 
nach 2 Tagen Mycelbildung, jedoch ziemlich schwach. 
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1 72 Stunden nach der Operation wird das eine Thier getOdtet und 
secirt. Die Sectio n ergibt eine völlig normale Beschaffenheit aller 
inneren Organe. 

Anssaat von kleinen Nierentheilchen zeigen nach 48 Standen reine 
Mncormycelien. 

13. Juli 1885. Das noch überlebende Kaninchen ist bisher völlig 
gesund geblieben; keine Spur einer Erkrankung ist an ihm wahrzunehmen. 
Es wird getödtet. 

Sectio n: Dann, Blinddarm, Plaques, Milz und Leber sind normal. 
Rechte Niere ist ebenfalls normal. Nur in der linken Niere findet sich 
ein einziger Pilzherd von der Grösse einer kleinen Erbse. Im Uebrigen 
aber ist die Niere frei von Herden und normal. 

Aussaat dieses einzigen Herdes, sammt dem Nierentheile, in wel* 
ehem er sich befindet, auf eine Kartoffel zeigt nach 36 Stunden reine 
Bildung von Mncormycelien. 

Yersueh 3. 

4. Juli 1885. Von der Flüssigkeit 1 (60 »O.) werden 2 Kaninchen 
je 2 ccm in die linke Vena jugularis injicirt 

Controlaussaat auf Kartoffeln und auf eine Glasplatte mit Brodinfus- 
Agar-Agar hat nach 24 Stunden ziemlich dichte Mycelrasen entwickelt. 

5. Juli 1885. Von den beiden gestern operirten Thieren wird eines 
getödtet. 

Sectionsbefund: Völlig normale innere Organe, ausgenommen 
einige Ekchymosen in den Lungen. Eine Anssaat von Nierenstiickchen 
zeigt schon am anderen Tage reine Mycelbildung. 

18. Juli 1885. Das am 4. Juli operirte Thier wird todt gefunden. 

S e c t i n : Starke Abmagerung. Nieren nur mttssig vergrössert. An 
der Oberfiliche sind ziemlich zahlreiche stecknadelkopfgrosse Pilzherde 
zu erkennen. 

Milz nur wenig vergrössert. Einzelne Pilzherde vorhanden. Blind- 
darm und Plaques wenig geschwellt, etwas glasigen, nicht hämorrhagischen 
Schleim enthaltend. 

Leber, Lunge und Herz gesund. 

Aussaat von Nierenstttckchen Ittsst am nächsten Tage Mycelbildung 
erkennen. 

Handelte es sich nun bei den Resultaten dieser Versuche um 
eine Vernichtung der pathogenen Wirkung der Schimmelsporen, welche 
den Resultaten, welche bei Milzbrandpilzen erhalten worden waren, 
an die Seite gesetzt werden konnten? 

Zunächst konnte die Frage aufgeworfen werden, ob nicht die 
Keimfähigkeit der erhitzten Sporen nachträglich durch ihre Aufbe- 
wahrung in luftverschlossenen Glasröhren vernichtet wird. Zwar hatte 
ich oft genug festgestellt, dass man Schimmelpilzsporen lange auf- 
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bewahren kann, ohne dass ihre Keimfähigkeit and pathogene Wir- 
kung modificirt worde. 

Allein man hätte demgegenüber immerhin einwenden kennen, 
dass sich fast bis zur Yemichtang erhitzte Sporen in diesem Punkte 
anders verhalten, als normale. Doch ist dieser Einwand den obigen 
Versnchsergebnissen gegenüber nicht aufrecht zu erhalten. Denn wie 
ich schon oben mitgetheilt habe, wurden die Infnsionsflttssigkeiten 
jedesmal nach Vollendung der Infusion nochmals auf ihre Keimfähig- 
keit geprüft und stets keimfllhig befunden. Es lag somit unzweifel- 
haft in unseren Versuchen die Thatsache vor, dass keimfähige 
Sporen pathogener Schimmelpilze dem empfänglichen 
Thierkörper einverleibt werden konnten, ohne eine 
Krankheit zu erzeugen. 

Trotz Alledem liess sich leicht zeigen, dass eine Abschwächung 
der Malignität der Schimmelpilze in dem Sinne der Versuche von 
Pasteur, Toussaint, Ghauveau, Koch u. A. nicht vorlag. 
Prüfte man nämlich — es ist dies in fast allen Fällen geschehen — 
die Culturen, welche durch Aussaat eines Tropfens der unwirksamen 
Flüssigkeiten auf Brodbrei erhalten worden waren, auf ihre patho- 
gene Wirkung, so zeigte sich, dass dieselbe hinter der der ursprüng- 
lichen Pilze nicht zurückblieb. Es liess sich sogar leicht zeigen, dass, 
wenn man die Gontrolaussaaten immer wieder in der vorher beschrie- 
benen Weise nahe bis an ihren Sterilisationspunkt erhitzte, aus ihnen 
doch immer wieder Culturen hervorwuchsen, denen die volle patho- 
gene Wirkung innewohnte. Folgender Versuch soll zur Erhärtung 
dieser Thatsachen mitgetheilt werden: 

21. September 1885. Eine Anzahl der beschriebenen Glasröhren 
werden mit einer Sporenflüssigkeit von Mucor rhizopodiformis gefüllt und 
zugeschmolzen, je 1 Minute lang in Wasser ^on 60 — 80 ^ C. erhitzt 

Aussaat auf sterilisirtes Brod. 

23. September 1885. Die Aussaaten bis 68 ^ G. haben Hycelien ge- 
bildet, die übrigen bleiben steril. 

24. September 1885. Die Sporen von der Aussaat der auf 68 <^ C. 
erhitzten Flüssigkeit werden aufgeschwemmt und einem Kaninchen 2 ccm 
infundirt. 

Controlanssaat auf Kartoffel. 

28. September 1885. Das Thier wird todt gefunden. Schwere Mucor- 
erkrankung. 

29. September 1885. Von der Oontrolaussaat des vorigen Versuches 
wird eine Sporenflttssigkeit hergestellt, dieselbe in Glasröhren gefüllt. 
Diese werden je 1 Minute in Wasser von 60— 8ü « C. erhitzt 

2. October 1885. Die Aussaaten von 60—69^0. haben Mycelien 
entwickelt, die übrigen steril. 
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3. October 1885. Von der Cnltar, welche von der auf 69 ^ 0. erhitz- 
ten Flüssigkeit abstammt, wird eine Sporenflttssigkeit hergestellt und einem 
Kaninchen 2 ccm in die Jngnlarvene injicirt. Oontrolanssaat auf Kartoffel. 

8. October 1885. Thier todt gefunden. Schwere Mncorerkrankung. 

9. October 1885. Oontrolanssaat vom vorigen Versnche in der glei- 
chen Weise wie früher verarbeitet. 

12. October 1885. Anssaaten von 60 — 67 o 0. gewachsen, die übri- 
gen sind steril. 

14. October 1885. Sporenflüssigkeit von der Onltnr von 67 <» C. 
2 ccm einem Thiere in die Vena jugularis infnndirt. 

18. October 1885. Thier todt. Schwere Mncorerkrankung. Auch 
die wiederholte Erhitzung war mithin ausser Stande, die aus der er- 
hitzten Sporenflüssigkeit abstammenden Pilze in ihrer pathogenen Wir- 
kung zu beeinträchtigen. 

War unter diesen Umständen die Annahme zulässig, dass die 
Wirkungslosigkeit der erhitzten Pilzflüssigkeiten bei Einführung der- 
selben in den Thierkörper auf eine Abschwächung, resp. Vemichtnng 
der pathogenen Eigenschaften der Sporen zu beziehen sei? Nur 
dann, wenn man gleichzeitig voraussetzte, dass der Pilz, welcher 
seine pathogene Wirkung eingebüsst hatte, durch einmaliges Umcul- 
tiviren wieder in den Vollbesitz derselben gelangt sei. Und das ist 
eine Annahme, welche von vornherein wenig wahrscheinlich erscheint 
und den Erfahrungen, welche bei den Milzbrandpilzen gewonnen 
worden sind, nicht entspricht. Sie hätte deshalb nur dann gemacht 
werden dürfen, wenn eine andere Deutung der vorliegenden Yer- 
suchsresultate nicht möglich gewesen wäre. Ich glaube jedoch eine 
solche proponiren zu können. 

Es ist anzunehmen, dass unter den beschriebenen Versuchsbe- 
dingungen nicht alle in der Flüssigkeit enthaltenen Schimmelsporen 
gleichzeitig absterben. 

Zunächst fragt es sich, ob die Erhitzung der Glasröhren unter 
den beschriebenen Versuchsbedingnngen gleichmässig ausfällt. Da 
die Röhren nicht vollständig mit Flüssigkeit gefüllt, sondern bis zu 
einem gewissen Theil Luft enthalten, ist es klar, dass in dem mit 
Luft gefüllten Theil der Röhre die Temperatur weniger hoch sein 
wird, als in dem mit Flüssigkeit gefüllten. Für unsere Frage kommt 
dies wenig in Betracht, da der Luftraum vermuthlich keine Sporen 
enthält, sondern die etwa in ihm befindlichen der Wand anliegen 
werden. Doch auch das würde für die Abtödtung der Sporen eine 
wesentliche Differenz bedingen, da die im heiasen Wasser erhitzten 
erfahrungsgemäss rascher zu Grunde gehen als die trockener Hitze 
ausgesetzten. Diesem Uebelstande kann man nur dadurch begegnen, 
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dass man während des Erhitzens die Glasröhren hin- und herbe- 
wegt und die Flüssigkeit in allen Theilen derselben in Contact bringt 
Ob die Flüssigkeit selbst in allen ihren Theilen gleiche Temperatur 
besitzt, mnss als zweifelhaft bezeichnet werden, wenn auch die An- 
ordnung der Versuche diesem Zwecke möglichst entsprach. Selbst 
wenn wir aber eine vollständig gleichmässige Erwärmung der FlQssig- 
keit voraussetzen, dürfen wir nicht übersehen, dass auch dann anter 
Umständen die einzelnen in ihr enthaltenen Sporen sich unter ver- 
scbiedenen Bedingungen befinden können. Der Effect der Erhitzang 
wird verschieden ausfallen, je nachdem die Flüssigkeit eine einzelne 
Spore oder ein Sporenconglomerat angreift. Unter diesen Umständen 
ist von vornherein zu erwarten, dass nicht alle Schimmelsporen bei 
einer bestimmten Temperaturgrenze auf emmal absterben, sondern 
dass das Absterben schon bei einem viel niedrigeren Punkt als dem- 
jenigen, welchen wir weiter oben mit dem Namen Sterilisationspankt 
belegt haben, beginnt, so dass mit steigender Temperatur immer 
mehr und mehr Sporen vernichtet werden und der Sterilisationspankt 
schliesslich der ist, bei welchem die letzten Sporen dem Tode an- 
heimfallen. 

In der That ergab die Untersuchung der in beschriebener Weise 
behandelten Sporenflüssigkeiten in Plattencultnren, dass dieselben 
mit zunehmender Erhitzung immer ärmer an lebensfähigen Sporen 
werden; dass unter diesen Umständen ihre pathogene Wirkung ab- 
nimmt, ist ohne Weiteres verständlich, aber erklärlich ist es anch, 
dass schliesslich ein Punkt kommt, bei welchem die Flüssigkeit 
zwar noch geeignet ist, bei Aussaat auf Brodbrei zu keimen, im Thier- 
körper jedoch nicht mehr wirkt. Denn ist der Gehalt der Flüssig- 
keit an keimfähigen Sporen unter ein gewisses Niveau gesunken, 
so darf nicht mehr erwartet werden, dass dieselben genau in den- 
jenigen Organen sich einnisten, in welchen sie die Bedingungen 
zum Auskeimen finden, oder dass selbst, wenn sie in diese Or- 
gane gelangen, sie daselbst am Auskeimen in keiner Weise gestört 
werden. 

Bei dieser Deutung der Versuchsresultate gewinnen wir ein Ver- 
ständniss für die Launenhaftigkeit derselben, dafür, dass unter Um- 
ständen eine Sporenflüssigkeit, deren Unwirksamkeit man erwarten 
sollte, sich wirksam zeigt, dafür, dass, wie dies mehrfach beobachtet 
wurde, eine auf höheren Grad erhitzte Flüssigkeit noch pathogene 
Wirkung entfaltet, während die auf den nächst niederen Grad er- 
hitzte sich bereits unwirksam zeigte. Vollkommen selbstverständlich 
erscheint unter dieser Voraussetzung, dass die von den unwirksamen 
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Flüssigkeiten abstammenden Galtaren anf Brodbrei keine Abschwä- 
cbung ihrer Malignität erkennen Hessen. 

Die soeben entwickelte Erklärung der Versachsresultate war der 
experimentellen Prttfang zag^glich. So mussten sich dieselben Re- 
saltate darch steigende VerdUnnang der Sporenflttssigkeiten erzielen 
lassen. Dass dem in der That so ist, zeigt folgender Versach: 

3. October 1885. Aus einer an Sporen von Macor rhizopodiformis 
reichen Flttssigkeit wird ein Tropfen in 5 com sterilisirtem Wasser ver- 
tbeilt (1. Verdünnnng). Von dieser Flttssigkeit wieder ein Tropfen in 
5 com Wasser vertheilt (2. Verdflnnang). Von beiden Verdttonangen er- 
hält je ein Kaninchen 2 ccm in die Vena jugularis. 

Controlaussaaten anf Kartoffeln von beiden Flttssigkeiten zeigen nach 
36 Stunden Entwicklang. 

14. October 1885. Beide Thiere werden bei völligem Wohlbefinden 
gettfdtet. Das Sectionsergebniss ist ein vollkommen negatives. 

Das Resultat auch dieser Versucbe musste mithin auch als ein 
negatives bezeichnet werden. Eine Abschwächung der Malignität 
der Schimmelpilze I wenigstens des Aspergillus fumigatus und des 
Macor rhizopodiformis, konnte auch ai^ diesem Wege nicht erzielt 
werden. 

Ist nun daraus zu schliessen, dass bei den pathogenen Schimmel- 
pilzen die pathogene Wirkung eine unwandelbare Eigenschaft der- 
selben ist, dass in dieser Hinsicht ein fundamentaler Unterschied 
zwischen den Spaltpilzen und den pathogenen Schimmelpilzen be- 
steht? Es ist dies neuerdings von FränkeP) angenommen wor- 
den auf Grund einiger Versuche, welche einem Theil der von mir 
angestellten ähnlich zu sein scheinen. Ich bin dieser Ansicht nicht ; 
ebensowenig wie ich es bisher fttr erwiesen halte, dass die Wandel- 
barkeit der pathogenen Eigenschaften allen pathogenen Spaltpilzen 
zukommt, ebensowenig glaube ich, dass die oben angegebenen und 
die von Fränkel mitgetheilten Versuche genttgen, um zu bewei- 
sen, dass die pathogene Wirkung der Schimmelpilze nicht modificir- 
bar ist 

Halten wir uns an die Mittheilungen Pasteur's, so finden wir, 
dass das Verfahren, welches er einschlagen musste, um die Abschwä- 
chung der pathogenen Wirkung zu erzielen, bei den verschiedenen 
Spaltpiisen ein verschiedenes war. Waren bei dem einen höhere 
Temperaturen wirksam, so wurde bei anderen das Resultat durch 
Erschöpfung der Nährflüssigkeiten, wieder anderen durch ihr Durch- 
passiren durch andere Thierspecies erzielt 



1) Deutsche med. Wochenschrift 1885. Nr. 31. S. 546. 

ArcliiTlexp«rime]it.FkthoLii.PluiniuikoL XXI. Bd. 18 
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Es muss deshalb die Fn^e offen bleiben, ob es nieht auch doreb 
ein anderes Verfahren, als das von mir gewählte, geUfigen wird, die 
pathogene Wirkung der Schimmelpilze abzuschwächen oder zu ver- 
niehten. 

Zum Schlüsse liegt mir noch die angenehme Pflicht ob, meinem 
hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Lichtheim, ftir die mir 
gtttfgst und auf zuvorkommendste Weise zur Benutzung überlasseneo 
Räumlichkeiten und Apparate, sowie für die freundlichen Untersttltz- 
ungen, mit welchen er mit Rath und That mir beigestanden^ meiDen 
verbindlichsten Dank auszusprechen. 



xn. 

Aus der medidnischen Klinik in Bern. 
Hltthelliingen über einige neue pathogene Schimmelpilze. 

Von 

Dr. Wilhelm Lindt. 
(Hienn Tafel n. 111.) 

Man kann heutzutage nicht im Zweifel darüber sein, dass den 
Schimmelpilzen eine gewisse Bedeutung als Krankheitserreger auch 
für den Menschen zukommt. Fflr die Aspergillen ist das seit langem 
bekannt. Ich brauche in dieser Hinsicht nur an die Mittheilungen ttber 
Pnenmomycosis aspergillina von Virchow^), Friedreich^), Pa- 
genstecher') und Fttrbringer^) zu erinnern, welche Schimmel- 
pilze in gangränösen Lungenherden vorfanden. Ich erinnere ferner 
an die so überaus zahlreichen Fälle von Otomycosis aspergillina 
und schliesslich an die Beobachtungen Leber's<^), der einen Asper- 
gillus auf der verletzten Hornhaut sich entwickeln und eine eitrige 
Augenentzündung hervorrufen sah. In der übergrossen Mehrzahl 
dieser Fälle handelt es sich bekanntlich um denjenigen Pilz, der 
von Lichtheim'^) als Aspergillus fumigatus recognoscirt worden ist; 
doch ist ausser demselben im Ohr auch Aspergillus flavescens und 
ein schwarzer Aspergillus beobachtet worden. Letzterer Pilz wurde 
von Fttrbringer^) auch in der Lunge gefunden; ob derselbe mit 



1) Vircbow*s Archiv. IX. Bd. 1856. S. 556. 

2) Ebendas. X. Bd. 1856. S. 510. 

3) Ebendas. XI. Bd. 1857. S.561. 

4) Ebendas. LXVLBd. 1867. S. 330. 

5) Bezald, Ueber Otomycosis asp. Zur Aetiologie der Infectionskrank- 
heiteo. München 1881. 

6) y. Graefe's Archiv. XXV.Bd. 2. Heft. S.285; Berliner klin. Wochenschr. 
1882. Nr. 11. S. 160. 

7) Bcrl. klin. Wochenschr. 1882. Nr. 9 u. 10. 

8) Virchow's Archiv. LXVI. Bd. 1867. S. 330. 
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dem fUr das Kaninchen nicht pathogenen Aspergillus niger identisch 
sei, ist nicht Yollständig aufgeklärt. Ebenso darf es wohl als ent- 
schieden betrachtet werden, dass diesen Pilzen nicht nur ein sapro- 
phytisches Wachsthum im menschlichen Körper zukommt, sondern, 
dass sie als echte Parasiten sich in demselben einnisten. 

Weniger zahlreich smd die Beobachtungen Aber die Bedeutung 
der Mucorineen als Krankheitserreger. Lichtheim ^), welcher die 
durch Mucorineen beim Kaninchen zu erzeugenden Mykosen ausftihr- 
lich bearbeitete, und dem wir die botanische Beschreibung zweier 
pathogener Mucorineen (Mucor corymbifer und rhizopodiformis) ver- 
danken, hielt selbst die pathogene Bedeutung dieser Pilze f&r den 
Menschen für höchst zweifelhaft. Doch lag schon damals eine Beob- 
achtung vor, die mit Sicherheit zeigte, dass in der menschlichen 
Lunge Mucor gedeihen kann. Die fragliche Mittheilung, welche wir 
Fttrbringer^) verdanken, hat zwar den damaligen Zeitverhältnissen 
entsprechend die botanische Feststellung des Pilzes nicht erbracht, 
doch lässt es seine Beschreibung nicht als unwahrscheinlich erschei- 
nen, dass er den Mucor corymbifer vor sich gehabt hat Dass letz- 
terer als ein für den Menschen pathogener Pilz angesehen wer- 
den muss, darf wohl als unzweifelhaft bezeichnet werden, seitdem 
HttckeH) ihn im äusseren Gehörgang eines Menschen aufgefun- 
den hat. 

In allemeuester Zeit ist eine Arbeit von Paltauf^) erschienen, 
welche insofern ein besonderes Interesse beanspruchen darf, als sie 
ein Beispiel einer durch Schimmelpilze bedingten acuten AUgemein- 
infection darstellt, die gewisse Analogien mit den beim Kaninchen 
experimentell erzeugten Mykosen hat. Es betraf dieser Fall einen 
Mann, der einer durch einen Mucor erzeugten Mykose erlag. Die 
Infection ging vom Darm aus, wo sich geschwttrige Processe fanden, 
in denen sich die Mucormycelien angesiedelt hatten. Von hier ge- 
langten Pilzelemente in der Blutbahn durch Vena portae, Vena cava, 
rechtes Herz in die Lungen, wo sie Infiltrationsherde und Abscesse 
erzeugten; in die Bronchien, wo der Pilz zur Fructification gelangte 
und schliesslich durch die Aortenbahn auch ins Gehirn, dort multiple 
Abscesse verursachend. 



1) lieber pathogene Mucorineen. Zeitschrift far klinische Medicin. YII. Bd. 
2 Heft. 1882. 8. 141 ff. 

2) Virchow's Archiv. LXVI. Bd. 1867. 8. 330. 

3) Zar Kenntniss der Biologie des Mucor corymbifer. Ziegler & Nauwerk. 
1884. 8.115. 

4) Mycosis mucoriaa. Virchow's Archiv. CIL Bd. 18S5. 8.543. 
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Nnr in den Darmgeschwüren, in der Lunge, im Gehirn und im 
Tracheaischleim konnten die Mycelien nachgewiesen werden. 

DasB der von Pal tauf beobachtete Pilz als ein Mucor anzu- 
sehen iBty erscheint nach den in der Lunge von ihm aufgefundenen 
Fruchtkörpem sehr wahrscheinlich. Paltauf spricht ihn als Mucor 
corymbifer an ; dies muss aber als zweifelhaft bezeichnet werden, da 
Cultoren von demselben nicht angelegt worden und die anfgeftihrten 
diagnostischen Merkmale nicht ausreichend sind. 

Immerhin geht ans diesen Beobachtungen zur Genüge hervor, 
dass die botanische Kenntniss der pathogenen Schimmelpilze von 
Bedeutung, dass sie fUr die Erkennung derselben und fUr die Ver- 
ständigung der Autoren unter einander nothwendig ist. Hierin er- 
blicke ich auch die Berechtigung der vorliegenden Mittheilangen. 

Als im Januar 1885 Herr Prof. Lichtheim im Laboratorium 
der medicinischen Klinik des eben bezogenen neuen Inselspitals in 
Bern einige Mucorarten, so besonders die erwähnten Mucor corym- 
bifer und rhizopodiformis, deren Reinculturen ihm abhanden gekom- 
men waren, wiederfinden wollte und zu diesem Zwecke Stücke an- 
gefeuchteten Weissbrodes in den Brütschrank stellte, fand er merk- 
würdigerweise den Mucor rhizopodiformis nie, der doch früher, als 
die Versuche noch im alten pathologischen Institut in Bern gemacht 
worden waren, stets aufgetreten war. Nur Mucor corymbifer stellte 
sich ein und neben diesem ein ihm unbekannter Mucor. Derselbe 
bildete auf Brod und Kartoffeln rein caltivirt einen feinen , zarten, 
sehr niedrigen Pilzrasen von mausgrauem Aussehen. Er überwies 
mir den Pilz zur weiteren Untersuchung. Bald fand sich als Ver- 
unreinigung einer Plattencultnr ein anderer, unbekannter Mucor ein, 
der sich durch seine exquisit ovalen kleinen Sporen auszeichnete. 
Da beide Pilze im Brütschranke gekeimt waren, und da sie wie 
andere pathogene Schimmel sehr kleine Sporen besassen, so lag der 
Gedanke nahe, es möchten diese beiden Pilze auch pathogen sein. 

Ein vorläufiger Versuch an Kaninchen fiel positiv aus. Die Thiere 
erlagen der allgemeinen Mykose. 

Zur Cultivirung und Untersuchung der Pilze bediente ich mich 
der Koch'schen Plattenculturmethode. Als Nährmaterial wurde 
schwach saure Iproc. Bodinfus- Agar-Agar gebraucht Reinculturen 
der Pilze zum Aufbewahren wurden auf sterilisirtem, feuchtem Brod 
in Reagensgläschen oder in Erlenmey er 'sehen Olaskölbchen an- 
gelegt. 

Gehen wir nun zur Beschreibung der fraglichen Mucorarten über. 
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1. Mucor pustllus nov. spec. 

Sät man die Sporen dieses Pilzes auf Brodinfas-Agar-Agar» die 
anf einer steriüsirten Glasplatte ausgegossen worden, mittelst eines 
gegltthten Platindrahtes ans und stellt die Platte in einer feachtge- 
halteneni gedeckten Glassehale im Brutschränke bei einer Tempe- 
ratur von 30 C. auf, so beobachtet man nach 24 Stunden die Sporen 
stark angeschwollen und die meisten schon Keimschläuche treibend 
(Fig. 1, Taf. U. III). Nach weiteren 24 Stunden hat sich ein schnee- 
weisses, sehr feines, zartes, unseptirtes, aber mannigfach verzweigtes 
Mycel gebildet, dessen Hyphen, eher arm an Protoplasma, auf dem 
Nährsubstrat hinkriechen und schon zahlreiche kurze, spitz zulaufende 
Fortsätze senkrecht in die Luft senden (Fig. 2 a, Taf. II. III). Am 
3. Tage nun sind die erwähnten Lufthyphen zu Sporangienträgem 
ausgewachsen, von denen jeder em kleines, schwarzes Sporangium 
trägt, welches zum Theil schon fertige, keimfähige Sporen enthält 
Die Entwicklung des Pilzes ist somit yoUendet (Fig. 3, Taf. U. m). 
Die Gultur hat jetzt ein kurz geschorenem Sammt ähnliches Aus- 
sehen bekommen, von deutlich mausgrauer Farbe, bedingt durch 
die zahlreichen grauschwarzen Sporangien. 

Alle Theile des Pilzes zeichnen sich durch ihre Kleinheit und 
Feinheit aus; es ist dies wohl der kleinste, der bis jetzt beschrie- 
benen Mucoren, weshalb ich mich entscbloss, ihn pusillus zu nennen. 

Wie schon bemerkt, kriechen die Hyphen des Mycels als 
zarte, durchsichtige Fäden auf dem Nährboden hin. Sie enthalten 
nur wenig ganz feinkörniges Protoplasma, welches später, wenn die 
Hyphenwandungen noch etwas derber werden, grobkörniger wird. 
Wie alle Mucormycelien , ist auch dieses unseptirt, einzellig; eine 
Gliederung tritt erst ein, wenn die Sporangienbildung eingetreten ist, 
und auch da nur spärlich. Anastomosen fand ich nur bei dem gleich 
zu erwähnenden Luftmycel. Die Breite der Hyphen schwankt zwi- 
schen 5— lOju. Bei älteren Plattenculturen sieht man oft Lnft- 
hyphen sich über die Platte erheben, die dann oft wieder, einen 
kurzen Bogen beschreibend, zum Substrat zurückkehren, ohne aber 
an den Insertionsstellen Rhizoiden zu bilden, in der Weise, wie dies 
bei den Stolonen des Mucor stolonifer und rhizopodiformis der Fall 
ist. Diese Lufthyphen sind auch verzweigt und anastomosiren unter- 
einander; sie kommen indessen nur spärlich vor und sind weit weniger 
lang und kräftig als die von dem unten zu beschreibenden Mucor 
ramosus. Ein eigentliches Luftmycel wie dort findet man hier nicht 
Die Impfstriche heben sich auf der Platte stets viel deutlicher her- 
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Tor, bleiben viel isolirter aU beim Macor ramosns, wenn aaoh sehlieas- 
licb die ginse Platte vobi Pilzrasen überwachsen wird. 

Von dem Mycel gehen zahlreiche Sporangien träger ans, 
welche selten länger als 1 mm, meist noch kürzer sind. Breiter und 
derber als die Hyphen, ron denen sie sich abzweigen, erreichen sie 
einen Durchmesser von 10—20^; sie sind leicht bräunlich gefärbt, 
protoplasmareicher als die Hypheo. Aelter gewcNrden, verdiekt sich 
ihre Wand noch etwas, so dass sie doppeltcontonrirt erscheinen, das 
Protoplasma wird grobkOmig und sie nehmen eine deotlich gelb- 
biftanliche Farbe an, eine alte Caltur sieht daher granbrann bis 
kafeebraun ans. — Anfangs steigen die Sporangientiäger senkrecht 
in die Hohe nnd sind alle unverzweigt, später werden ne leicht 
bogenförmig gekrümmt und verzweigen sich. Die Verzweigung ist 
meist nur eine einfftobe, selten sieht man 2 Seitenzweige. Der Seiton- 
zweig, eist sehr zart und ein ganz kleines Sporangium tragend 
(Fig. 4 a, Taf. II. lUX geht stets nur vom oberen Drittel des Haupt- 
trSgers ab, vergrOssert und verdickt sich allmählich, ebenso wie sein 
Sporangium, wird aber nur so lang, bis primäres und secundäres 
Sporangium sich in gldcher Hohe befinden. 

Die Sporangien (Fig. 4, Taf. II. III) sind kugelig, anfangs noch 
hell, durchsichtig, werden sie später fast schwarz. Ihre Grösse 
schwankt zwischen 60—80 fi Durchmesser. Mit blossem Auge sind 
sie mit Mühe eben noch als ganz kleine, schwarze Pttnktehen sicht- 
bar. Die Sporangiummembran ist mit kleinen fernen Wärzchen und 
Stacheln besetzt, die an jungen Sporangien noch nicht sichtbar sind, 
später aber denselben ein morgenstemartiges Aussehen verleihen. Im 
Wasser lOst sich die Membran in Fetzen mit den daran haftenden 
Sporen ab, oft hebt sie sich wie eine Kappe mit den Sporen von 
der Btsis der Golumelle (Fig. 5, Taf. II. III), löst sich dann auf, die 
Wärzchen vwM^hwinden, die zusammenhängende Sporenmasse ver- 
theilt sich immer mehr, bis schliesslich jede Spore isolirt herum- 
schwimmt 

Die Gel um eil a (Fig. 6, Taf. II. ÜI) ist nach der Frnchthyphe 
dureh eine Scheidewand scharf, geradlinig abgegrenzt, letztere ver- 
breitert sich nicht oder doch nur sehr wenig nach oben. Nach der 
Sprengung des Sporangiums bleibt gewöhnlich ein kurzer Best der 
Membran, gleich einer Krause, an der Basis der Columella zurtlck 
(Fig. 6ii, Taf. II. III). — Die Columella ist meist eunind, nach der 
Basis zu et?ras verjüngt, doch kommen auch mehr kugelrunde (Fig. %b, 
Taf. II. ni) oder keulenartige (Fig. 6e, Taf. IL lU) Formen vor, die 
dann der Columella von Mucor rhizopodiformis nicht unähnlich sind. 
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Die Farbe ist schwach graogelblicb, später, wenn die Membran wie 
bei dem Träger etwas derber, doppeltcontonrirt wird, hellbraun. Die 
durchschnittliche Breite beträgt 50 fi, die Hohe 60/<, doch varilrt 
die Grösse, gleich der der Sporangieo, sehr. 

Die Sporen sind sehr klein, 3— 3Vs t^y kugelrund, farblos, von 
zarter Membran umschlossen. 

Das Wachsthum des Pilzes kann sehr beschleunigt werden durch 
höhere Temperatur. 

So erreicht man, wenn die frische Aussaat bei 34<> C. keimt, 
schon nach 2 mal 24 Standen ein sporangientragendes Mycel und 
bei 400 C. schon nach 24 Stunden. Es bleibt sich gleich, ob man 
den Pilz auf Agar-Agar, feuchtem Brod oder auf Kartoffeln aussät 
Bei niederer Temperatur, im Zimmer scheint der Pilz aber nicht 
keimen zu können, wenigstens ist es mir nie gelungen, weder Schwel- 
lung noch Keimung von Sporen, die auf Agar-Agar ausgesät im 
Zimmer gehalten wurden, zu beobachten. Wurden dann solche Cul- 
turen, die oft einen ganzen Monat im Zimmer gestanden, in den 
Brutschrank gethan, so entwickelte sich der Pilz in gewohnter Weise. 
Ueppiger und in allen Theilen kräftiger wächst der Pilz auf Agar- 
Agar, der ausser Brodinfus noch 1 Proc. Pepton, V2 Proc. Kochsalz 
und etwas Zucker zugesetzt worden war. 

Vergleichen wir nun unseren Pilz nach seinen eben beschriebenen 
Merkmalen mit den anderen bisher beschriebenen Mucoren, sb wird 
es uns ein Leichtes, zu zeigen, dass er mit keinem dersdben identisch 
sein kann. Das erst schneeweisse, später mausgraue, sehr niedrige, 
sammtartige Mycel, das fast ganz fehlende Luftmycel, die kaum 
1 mm hohen Sporangienträger, die nur ein&ch verzweigt sind, 
die schwarzen, kugeligen, mit stacheliger Membran umgebenen Sp 0- 
rangien, die scharf nach der Fruchthyphe abgrenzte, eiförmige 
oder auch kugelrunde Columella und endlich die winzigen, farblosen, 
glatten Sporen unterscheiden diesen Pilz hinlänglich von allen anderen 
Mucoren, die ich entweder selbst sehen oder deren Beschreibungen 
ich zu Gesicht bekommen konnte. 

Ausserdem möchte ich noch eine physiologische Eigenschaft 
unseres Pilzes, die bei keinem Schimmel in so ausgesprochen cha- 
rakteristischer Weise hervortritt, als Unterscheidungsmerkmal hier 
berücksichtigen. Zwar pflegen die Botaniker physiologische Eigen- 
schaften von Pflanzen als keine besonders charakteristischen und 
Constanten Merkmale anzusehen, bei den Schimmelpilzen hat sich 
aber ihr Verhalten zu verschiedenen Temperaturen als etwas sehr 
Constantes und wohl zu Berücksichtigendes erwiesen. So sehen wir, 
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dass alle pathogenen Scbimmelpilze das Optimum ihrer Wachstbams- 
energie erst bei Körpertemperatur haben , während sie bei Zimmer- 
wärme nur langsam und oft kttmmerlieh gedeihen. Die nicht patho- 
genen Schimmel verhalten sich, mit wenigen Ausnahmen, gerade 
entgegengesetzt Ein warm wachsender Pilz bleibt stets ein solcher, 
mag auch das Nährmaterial beschaffen sein, wie es will. Unser 
Pilz zeigt nun aber nicht nur dies gewöhnliche Verhalten der patho- 
genen Schimmelpilze der Körper- und Zimmertemperatur gegenüber, 
sondern er gedeiht, wie wir gesehen haben, überhaupt nur bei höherer 
Temperatur. Die unterste Grenze seines Wachsthums ist 24— 25^ C, 
bei dieser Temperatur entwickelt er sich aber nur langsam, nach 
mehreren Tagen vollständig. Die oberste Grenze, das Maximum, 
konnte ich nicht ganz genau feststellen, sie liegt aber jedenfalls über 
500 C, zwischen 50® und 58o C; denn bei 58^ keimten die Sporen 
gar nicht, blieben aber keimfähig, bei 50 <> G. entwickelte sich nach 
24 Stunden ein reifes Mycel, das aber nicht so kräftig war, wie das 
bei 40 <> und mehr gewachsene; das Optimum des Wachsthums unseres 
Pilzes ist demnach bei 45<> G. 

Mucor ramosus nov. spec. 

Dieser Pilz ist von dem vorigen auf den ersten Blick leicht zu 
unterscheiden. Auf Plattenculturen hat man aueh anfangs ein schnee- 
weisses, zartes Mycel, dessen Hyphen nur weniger kräftig sind 
als die des Mucor pusillus. Bald entwickelt sich aber, wenn die 
Sporangienbildung eingetreten ist, ein üppiges Luftmycel, besonders 
auf reichlichem Nährmaterial, welches bald die ganze Platte über- 
wachsen hat, so dass die Impfstriche nicht mehr sehr deutlich her- 
vortreten; sie lassen sich noch durch etwas dunklere Färbung, bedingt 
durch die hier dichter stehenden Sporangien, erkennen. Diese Luft- 
hyphen sind viel länger, derber und reichlicher als bei Mucor pu- 
sillus und erheben sich bis zu 3—6 mm über die Platte. In Bea- 
geusgläschen , die mit feuchten Brodstttckchen angeftillt sind, bildet 
der Pilz ein dichtes weisses Hyphengeflecht, welches die Brod- 
fitückchen ganz umspinnt und die Lücken zwischen denselben ganz 
ausfüllt, während der Mucor pusillus jedes einzelne Brodstücklein 
mit seinem kaum 1 mm hohen Basen überzieht, ohne die Lücken 
zwischen den Krümmchen mit Luftmycel auszuspinnen. 

Die Sporangienträger 5—15 ju breit, zweigen sich von den 
auf dem Nährboden kriechenden Hyphen oder auch von den Luft- 
hyphen ab. Anfangs ebenfalls unverzweigt (Fig. 7, Taf. U. III), an 
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der Spitze ein Sporangiam tragend, wachsen sie rasch zu oft ziem- 
lich bedeutender Länge an (1—2 cm), steigen dabei aber nicht senk- 
recht in die Höhe, sondern sind bogenförmig gekrümmt, lang hinge- 
streckt and verzweigen sieh sehr reichlich (Fig. 8, Taf. IL lUj, 
weshalb der Pih auch den Namen ramosus erhalten hat Die 
Verzweigung des Sporangiumträgers ist oft eme rein syrapodiale 
(Fig. 8 ff, Taf. II. III): ein erster Seitenzwdg überragt den piimiren 
Sporangientrttger bedeutend und dieser wird wieder durch einen ron 
ihm ausgehenden Seitenzweig überragt u. s. f. Oft aber trifft man 
auch doldentraubenförmigen Sporangienstand (Fig. 86, Taf. II. III), 
wie ihn Lichtheim von M. corymbifer beschreibt. 

Die Sporangien sind von verschiedener OrOsse, die grössten sind 
70 ju Durchmesser, sie sind bimförmig, sitzen auf einer trichterförmigen 
Verbreiterung des Sporangientrttgers (Fig. 9 a, Taf. IL III), ganz wie 
bei Mucor corymbifer. Das Sporangium erscheint in der Reife nnter 
dem Mikroskop als schw&rzliches glattes Köpfchen, durch dessen 
farblose durchsichtige Membran die Sporen oft deutlich hindnreh- 
schimmem (Fig. 9, Taf. IL III), so dass das Köpfchen ein granoUrtes 
Aussehen gewinnt. Makroskopisch sind die Sporangien nur bei kiilftig 
entwickelten Gulturen, als ganz kleine, grauschwarze Pünktchen 
sichtbar, welche der Gultur eine hellgraue Farbe verleihen. Aeltere 
Culturen sehen mehr hellgrau-bräunlich aus. Bei alten Oultnren mit 
bereits etwas dürftigem Kährmaterial sieht man von den nonmdir 
derbwandigen, grobkörniges Protoplasma enthaltenden Hyphen des 
Luftmyoels zahlreiche Sporangiolen , oft büschelförmig angeordnet, 
entspringen (Fig. 8c, Tal IL III). Solche rudimentäre Spocangien 
findet man übrigens auch bei Mucor pusilius und corymbiifer unter 
den gleichen Bedingungen. 

Die Columella, wie gewöhnlich erst sichtbar nach Sprengung 
des Sporanginms, ist am Bdieitel schön abgerundet, sehr selten nur 
hat sie die Form eines abgeatutzten Kegels wie bei Mucor oorym- 
bifer (Fig. 11, Taf. ü. UI). In vielen Fällen lässt sich eine Scheide- 
wand nachweisen, welche die eigentliche Columella von dem ver- 
breiterten Ende der Fruchthyphe abgrenzt, gerade an der Stelle, wo 
sich die Sporangiummembran inaerirt (Fig. lOo, Taf. IL III); oft sieht 
man aber auch das feinkörnige Protoplasma direct von der Frucht- 
hyphe in das der Columella übergehen (Fig. 106, Taf. IL III). Die 
Insertionsstelle der Sporangiummembran markirt sich gewObnliefa 
als scharfer Saum rings um die Basis der Columella; nicht selten 
verleihen ihr aber Reste der Membran ein gezacktrandiges Anasehen 
(Fig. 10 c, Taf. IL III). Hie und da habe ich auch Fruchthyphen ge- 
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sehen, denen die eigentliche Ciolnmella fehlte; man sah nnr die 
trichterförmige Verbreiterang (Fig. lOd, Taf. n. III), an der noch 
Sporenreste kleben, ein Verhalten, wie man es bei Mocor coiymbifer 
analog, aber häufiger beobachtet. Ganz wie bei Mncor corymbifer 
ist anch die Stelle der Frachthyphe unterhalb der erwähnten Ver- 
breiterung deutlich bräunlich gefärbt (Fig. 10/, Taf. IL III). 

Die Sporen (Fig. 12, Taf. IL III) sind farblos, mit zarter, glatter 
Membran, exquisit oval, 3— 4/i breit, 5— 6ju lang; sie unterscheiden 
sich somit deutlich von den Sporen des Mucor eorymbifer, die nach 
den Angaben Lichtheim's und Gohn'sO vorwiegend rand und 
merklich kleiner sind (3—4^ Durchmesser) (Fig. 13, Taf. U. III). 

Ans obiger Beschreibung ersieht man deutlich, wie grosse Aehn- 
lichkeit unser Pilz mit Mucor corymbifer hat. Ich war auch lange 
im Zweifel, ob ich wirklich eine selbständige Art und nicht etwa 
doch den Mucor corymbifer vor mir hätte. Das makroskopische Aus- 
sehen beider Pilze ist ein so vollständig gleiches, dass es Niemand 
gelingen dürfte, sie darnach zu unterscheiden. Bei alten Cultnren 
mag vielleicht ein kleiner Unterschied darin bestehen, dass die grau- 
briUinliche Farbe, die beide Pilzculturen annehmen, bei Mucor ramosus 
etwas dunkler nuandrt ist als bei Mncor corymbifer; diesen Unter- 
schied habe ich bei einigen auf Brod gezogenen Cultnren feststellen 
können. 

Femer sahen wir, dass die Gestalt und Grösse der Sporangium- 
träger und der Sporangien bei beiden Pilzen vollständig gleich ist; 
anch die Golnmellen können nicht als Unterscheidungsmerkmal an- 
gesehen werden, da beide ganz gleich geformt sein können, wenn 
auch ftlr gewöhnlich bei Mucor ramosus die am Scheitel schön ab- 
gerundete, bei M. corymbifer aber die abgestutzt kegelförmige Gestalt 
vorwiegt. 

Nur die Sporen zeigen eine deutliche Verschiedenheit m Gestalt 
und Grösse. Genügt aber diese Differenz, um die beiden Pilze wirk- 
lich als verschiedene zu bezeichnen? Könnte der Unterschied nicht 
nur ein zufälliger, unconstanter sein, wie sich ja oft geringe Ver- 
Bchiedoiheiten in Gestalt uud Grösse der Sporen bei ein und dem- 
selben Mucor zeigen? 

Um diese Frage zu entscheiden, cultivirte ich beide Pilze zu 
gleicher Zeit, unter gleichen änsaeren Bedingungen und auf je gleichem 
Nährmaterisd längere Zeit hindurch und immer fand sich derselbe 
Untersfehied in Grösse und Form der Sporen. Sowohl bei jungen, erst 



1) Zeitschrift für klin. Medicin. 1862. TU. Bd. 2. Heft, f 145. 



278 XII. LuTDT 

wenige Tage alten Cdtoren als bei solchen, die schon ein Jahr lang 
aufbewahrt wurden , liess sich auf den ersten Blick der eine oder 
der andere Macor erkennen. Es kann dies somit als ein sicheres 
constantes Merkmal betrachtet werden, das uns berechtigt, den frag- 
lichen Pilz als Macor ramosos dem Mncor corymbifer gegenftber- 
zustellen. 

Auf die Unterscheidung des Mucor ramosos von Muoor pnsillas 
brauche ich nicht noch näher einzugehen, aus den Beschreibungen 
beider geht ihre Verschiedenheit genugsam her?or. Das Wachsthnm 
des Mucor ramosus wird durch Körpertemperatur auch wesentlich 
befördert, sein Optimum hat er bei 40<^ C, hingegen erhält man anch 
bei einer Zimmertemperatur Ton 15—16^ C. nach 5—6 Tagen ein 
f ructificirendes My cel. Der zweite von L i c h t h e i m gefundene patho- 
gene Mucor, der M. rhizopodiformis kommt nicht in Frage, fehlen 
ja doch unserem Pilze die jenem eigenthttmlichen Rhizoiden. Alle 
anderen Repräsentanten des Genus Mucor, deren Beschreibungen ich 
zu Gesicht bekam, erwiesen sich ebenfalls als ganz verschieden von 
meinem Pilze. Dem Mucor racemosus Fres. gegenttber befinde ich mich 
in derselben Verlegenheit, wie Lichtheim, der ihn zum Vergleich 
mit seinem Mucor corymbifer herbeigezogen hatte. Die Verlegenheit 
wird dadurch bedingt, dass nach den Beschreibungen und Abbildungen, 
welche die Botaniker von diesem Pilze geben, sich kein rechtes 
typisches Bild desselben construiren lässt. Leider konnte ich ihn auch 
nicht selbst cultiviren. Die Beschreibung, die Zimmermann von 
diesem Mucor gibt >), lässt ihn mit unserem Pilze sehr ähnlich er- 
scheinen, betrachtet man aber die Beschreibung und vornehmlich 
die Abbildungen Brefeld's'), so ist die Verschiedenheit beider nicht 
zu verkennen. Lichtheim hält seinen Mucor corymbifer für nicht 
identisch mit M. racemosus aus folgenden Gründen^}: 

1. wegen der Gestalt der Sporangien; 

2. wegen der traubenförmigen Insertion desselben; 

3. wegen der physiologischen Verhältnisse, wonach der Mncor 
racemosus bei Körpertemperatur nicht oder doch nicht gut ge- 
deihen soll; 

4. weil dem M. corymbifer die Fähigkeit, in zuckerhaltiger 
Flüssigkeit alkoholische Gährung hervorzurufen, abgehe. 



1) Zimmermano, Das Qenus Mucor. Inaug.-Dissertation. 1871. Jena. 

2) Landwirthschaftliche Jahrbücher. Y. Bd. 2.HeftS. 281. Ueber O&hniDg. 

3) Zeitschrift far klin. Medicin. VII. Bd. 2. Heft. S. 147. 
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Diese Eigenschaften, besonders die dritte, die Li cht he im be- 
Btimmeo, den M. racemosns von seinem Pilze zu unterscheiden, be- 
stimmen mich auch, ihn von dem meinigen zu unterscheiden, der ja 
dem Mucor corymbifer so ähnlich ist. Er kann daher als selbstän- 
dige Art angesehen werden. 

Betrachten wir nun die Wirkung dieser Pilze auf den thierischen 
Organismus, speciell auf das Kaninchen. 

Die Versuche wurden von mir unter der Leitung des Herrn Prof. 
Lichtheim auf ganz analoge Weise ausgeftlhrt, wie er dies in 
seiner schon oft oitirten Arbeit: „Ueber pathogene Mucorineen", be- 
schrieben hat 

Es wurden selbstverständlich nur ganz reine Calturen dazu ver- 
wendet und zwar immer solche, die auf gekochten Kartoffeln ge- 
wachsen waren. Es lässt sich sehr leicht der Pilzrasen mit der 
obersten Schicht der Kartoffel abschneiden und in kleine Stflcke 
zertheilt in ein mit sterilisirtem Wasser gefülltes Reagensgläschen 
bringen. Nachdem durch tüchtiges Schütteln die Sporen losge- 
schwemmt worden sind, wird die Flüssigkeit durch ein sterilisirtes 
Leinwandfilter colirt. Dieses so von allen Mycelstückchen möglichst 
freie Sporeninfus wird dann mittelst einer in trockener Hitze steri- 
Ksirten Spritze dem Kanmchen in die Vena jagularis gespritzt. Un- 
mittelbar nach dem Versuch wurden jedesmal einige Tropfen, die 
sich noch in der Spritze befanden, auf Kartoffeln ausgesät, zur 
Controle, dass die injicirten Sporen wirklich keimfähig waren und 
dem Pilze angehörten, den man einführen wollte. Stets entwickelte 
sich nach 2 Tagen an der Wärme eine Reincultur des betreffenden 
Pilzes. Ebenso wurden nach der Section der Thiere auch Stücke 
von den befallenen Organen zur Controle auf Kartoffeln gelegt und 
in gedeckter Glasschale in den Brütschrank gestellt. Es sprossten 
dann jedesmal die Mycelien aus den Organen heraus, gelangten zur 
Fractification und überzogen die ganze Kartoffel mit dem entspre- 
chenden Pilzrasen. Es war somit der Beweis geleistet, dass die My- 
celien in den Organen auch wirklich diejenigen des injicirten Pilzes 
waren. 

Wurden von einer zahlreiche Sporen von Mucor pusillus 
enthaltenden Flüssigkeit einem Kaninchen A 5 ccm, einem anderen B 
1 ccm in die Vena jagularis irgicirt, so beobachtete man Tags darauf 
in dem Befinden der Thiere noch keine Veränderung. Sie waren 
ganz munter, bei gutem Appetit und die Nieren fühlten sich nicht 
veigrössert an. Am 2. Tage nach der Operation fühlte man schon 
eine Kierenscbwellung bei beiden Tbieren, sie frassen wenig, waren 
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sonst aber nooh mimter. Am 3. Tage war die Nierenschwdlnng be- 
denteDder, die Tbiere sassen znsammeDgekaaert in einer Ecke und 
rttbrton sich kaum, wenn man sie aufzuschrecken suchte , firassen 
nichts mehr, zappelten aber noch krSftig mit den Beinen, wenn man 
sie an den Ohren aufhob. Am 4. Tage war die allgemeine Mattig- 
keit der Tbiere noch etwas grösser, sonst der gleiche Znstand. Das 
Thier B wurde jetzt getödtet, das andere, A, starb in der darauf- 
folgenden Nacht, also 4Vs Tage nach der Operation. 

Bei einem ferneren Versuche, wo die Dosis der injicirten Sporen 
höher gegriffen wurde, starb das Thier nach 27« Tagen. 

Viel bösartiger erwies sich der Mucor ramosus. Nach einer 
Injeclaon von 5 ccm eines Sporeninfuses von der Stärke des bei A 
gebrauchten war das Kaninchen a nach 24 Stunden schon merklich 
krank. Alle Bewegungen wurden von ihm nur schwach und tiüge 
ansgefUhrt; beim Versuch, zu gehen, fiel es leicht bald auf die eine, 
bald auf die andere Seite. Springen konnte es gar nicht mehr; hob 
man es an den Ohren in die Höhe, so zappelte es nicht, sondern 
Hess die Beine' halbflectirt hängen. Die Nieren waren stark ge- 
schwellt. Nach 36 Stunden erfolgte der Tod des Thieres. Ein an- 
deres Thier b, dem nur 1 ccm gleichen Sporeninfuses einverleibt wor- 
den war, starb 24 Stunden später. 

Bei einem weiteren Versuch mit stärkerer Dosis verendete das 
Thier nach 36 Stunden. 

In keinem dieser Fälle waren Gleichgewichtsstörungen, Zwangs- 
bewegungen oder Krämpfe beobachtet worden. 

Das pathologisch-anatomische Bild ist bei beiden Mucoren ein 
ganz analoges in allen wesentlichen Punkten und auch analog dem- 
jenigen, welches Mucor rhizopodiformis und corymbifer erzeugen. 

Sectios. Bei Eröffnung der Leichen der an Mucor pnsillus zu 
Grunde gegangenen Kaninchen fand man zunächst die Nieren auf das 
3 — 4 fache vergrössert Die Kapsel war sehr wenig verdickt, Hess weder 
makroskopisch noch mikroskopisch Schinunelwncherungen erkennen. Bei 
dem einen Fall B erwies sich die Nierenoberfläche sehr ungleichmässig. 
Der obere Theil der linken Niere war fast vollständig frei, er ent- 
hielt nur hier und da einen sehr kleinen, prominenten, kaum Stecknadel- 
spitzengrossen Herd; an einzelnen Stellen flössen diese Herde zusammen 
zu nnregelmässigen, sternförmigen Zeichnungen. Die prominenten, gelb- 
lichen Partien waren überall von einem rothen Hof umgeben. An der 
unteren Hälfte der Niere waren die prominenten Partien so dicht ge- 
drängt, dass sie eine zusammenfliessende Masse bildeten, in welcher jedoch 
immer noch die einzelnen kleinen gelblichen Punkte, von rothem Hof 
umgeben, zu erkennen waren. 
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Auf der Schnitiffilelie sah man in dem weniger erkrankten oberen 
Theil fast gar keine VertUtderungen, während in der nnteren Partie über- 
all nach der Papille zu convergirende, etwas prominente gelbweisse Strei- 
fen zogen. Das Nierenbecken war mit einer granweissen Psendomem- 
brsn anstapeairt, wekbe auf der stark hämorragisch geflirbten Schleim- 
haut lag. Die Membran bestand ans von weissen nnd spttrüehen rothen 
Kntkörperchen durchsetzten Fibrinmassen ^ zwischen welchen schwach 
lichtbrechende, unseptirte MycelfUden zu erkennen waren« Die rechte 
Niere war augenscheinlich viel weniger hochgradig erkrankt. Auf der 
Oberfläche fanden sich nur wenige Pilzherde, die auf der Schnittfläche 
streifenförmig nach der Papille zu verliefen, aber letztere nirgends er- 
reichten; das Nierenbecken war gesund. 

Im Falle A dagegen zeigte die Nierenoberfläche fast überall sehr 
dicht gediüngte kleine miliare, weisse Pilzherde, die aber auch nur am 
unteren Theil der Niere zu unregelmässigen erhabenen Plaques zusam- 
menflössen, im oberen Theil distinct standen. Die Schnittfläche zeigte 
die oben beschriebenen Veränderungen, doch intensiverer Art; zwischen 
den gelbweiissen Streifen war fast gar keine normale Nierensubstanz mehr 
sichtbar. Die Schleimhaut des rechten Nierenbeckens wies keine erheb- 
lichen Veränderungen auf; es fand sich nur starkes Oedem des umlie- 
genden Bindegewebes. Im linken Nierenbecken dagegen sah man eine 
Reihe ganz kleiner, stecknadelspitzengrosser, gelblicher Auflagerungen, 
welche aus weissen und rothen Blutkörperchen und aus blassen Pilz- 
mycelien bestanden. 

Im Processus vermiformis fand sich diarrhoischer, schleimiger, 
grauer Inhalt, gleich wie im ganzen Dünndarm, in dem sich aber keine 
Pilzmycelten nachweisen Hessen. Die Peyer'schen Plaques waren nicht 
besonders stark geschwellt, auch fanden sich keine Pilzgeschwürchen und 
nur wenige kleine, zerstreute Hämorrhagien in der Schleimhaut. Nur 
wenig waren die Hesenterialdrüsen geschwellt und ihre Oberfläche zeigte 
nur geringe hämorrhagische Verfärbung. 

Die Milz erwies sich als etwas vergrössert und weich, sonst normal. 

Leber nnd übrige Organe zeigten nichts Abnormes. 

Im Harn ziemlich starker Eiweissgehalt Im Sediment rothe und 
weisse Blutkörperchen, wenig Epithelien und Oylinder. 

Einen etwas differenten Befund lieferte die Section der an Mucor 
ramosus gestorbenen Kaninchen. 

Die Nieren würen ebenfalls vergrössert, doch weniger bedeutend als 
die oben beschriebenen. Was zunächst die Niere des Kaninchens a be- 
trifft, das die stärkere Dosis bekommen hatte, so fanden sich weder an 
der Kapsel, noch nach dem Abziehen derselben auf der Nierenoberfläche 
deutliche Pilzherde. Auf dem Durchschnitt erschien die Schnittfläche sehr 
stark hämorrhagisch, etwas ödematös; ganz feine weisse Streifen strahlten 
radiär von der Papille nach der Rinde, doch weit weniger deutlich als 
bei den oben beschriebenen Nieren. Im Nierenbecken war nichts Be- 
sonderes. 

Anders war das Bild der Niere des 2. Kaninchens b. Hier fanden 
sich in der N i e r en ka p s e 1 spärliche Mycelien. Die Oberfläche der Niere 
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war bunt gesprenkelt. Zahlreiche weissgelbliche, ganz leicht prominente 
Flecke; die untereinander zusammenhingen und nicht scharf gegen die 
Umgebung begrenzt waren, Hessen zwischen sich stark hämorrhagische 
dunkelrothe Nierensubstanz. Die Schnittfläche zeigte das oben schon 
beschriebene Verhalten und im Nierenbecken fand sich eine Pseudomem- 
bran auf stark hämorrhagischer, ödematöser Schleimhaut. 

Die Mesenterialdrttsen beider Thiere waren stark geschwellt; 
an der Oberfläche sah man zahlreiche Hämorrhagien, die derselben ein 
dunkelroth gesprenkeltes Aussehen yerliehen. Der grosse Peyer'sche 
Haufen im untersten Theil des Ileum war stark geschwellt, ebenso der 
FoUikelhaufen im Processus yermiformis, in welch letzterem auch rund- 
liche, kleine Defecte in der Schleimhaut, Geschwttrchen in massig reicher 
Zahl, yon einem hämorrhagischen Hof umgeben, zu sehen waren* Der 
Inhalt des Proc. rermif. war dflnnschleimig, grttnlichgrau , enthielt aber 
keine Mycelien. 

Die Serosa der Därme war bei beiden Thieren ziemlich stark iigicirt. 

Milz leicht geschwellt, weich. Leber und übrige Organe normal. 

Die Harnblase war beide Mal gefttllt mit blutig gefärbtem Harn. 
Im Sediment fanden siph weisse und rothe Blutkörperchen und Epithe- 
lien; wenig Cylinder. Der Eiweissgebalt des Harnes war nicht sehr be- 
deutend. 

Knochenmark und Gehirn wurden in keinem Falle untersucht. 

Die Nierenerkrankung ist demnach bei beiden Pilzen dieselbe, 
bei Mncor ramosns wiegt der hämorragische Charakter bedeutend Tor. 

Nichts Befremdendes hat die Thatsache, dass bei der durch 
Mucor pnsillus erzeugten Mykose das Nierenbecken in beiden Fällen 
erkrankte, merkwürdigerweise jedoch in beiden Nieren nicht gleich- 
massig; beim Mucor ramosus dagegen nur beim zweiten Thier, das 
etwas länger lebte, sich die Pseudomembran im Nierenbecken fand, 
wenn man bedenkt, dass die Sporen in den Glomeruli zu keimen 
beginnen und die Mycelien dann allmählich durch die Hamkanälchen 
hinunterwachsen in das Nierenbecken, dort die Membran erzeugend. 
In dem einen sehr acuten Fall a starb eben das Tbier, bevor das 
Mycel in den Nieren genug ausgebildet war, um auch das Nieren- 
becken zu erreichen. Dass die Nierenkapsel nur in dem einen Fall, 
bei Kaninchen b, das doch nur 2^k Tage lebte, vAn den Mycelien 
des Mucor ramosus befallen war, lässt sich wohl dadurch erklären, 
dass das Wachsthnm dieses Pilzes in den Organen ein viel rascheres 
ist, als das des Mucor pnsillus, der die Nierenkapsel stets frei Hess, 
obschon die betreffenden Thiere 4 und 47$ Tage lebten. Die Aus- 
breitung des Mycels in der Rinde muss nämlich schon eine gewisse 
Ausdehnung erlangt haben, bevor es in die Kapsel eindringen kann. 

Die viel schnellere Entwicklung des Mucor ramosns im Orga- 
nismus erklärt auch seine viel acutere bösartige Wirkung, und es 
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kann diese Eigenschaft noch als letztes Unterscheidungsmerkmal 
gegenüber Mucor corymbifer angeführt werden, der nach Xicht- 
heimO weit weniger acute Affectionen erzengt. 

Ein Unterschied beider Mykosen zeigt sich ferner in der Er- 
krankung der Mesenterialdrttsen und der Peyer'schen Plaques, die 
bei Mucor pusillus nur massig, bei Mucor ramosus aber sehr bedeu- 
tend erkrankt waren mit ausgeprägt hämorrhagischem Charakter. 

Sehr wahrscheinlich würde bei Injection ganz geringer Sporen- 
mengen von Mucor ramosus das erzeugte Erankheitsbild sich dem 
von Mucor pusillus mehr nähern, die hämorrhagische Affection weniger 
ausgeprägt sein. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Organe glückte es mir 
nicht, die Mycelien zu färben. Ich gebrauchte auch die saure Häma- 
toxylinlösung, mit der Lichtheim die Hyphen von Mucor rhizopodi- 
formis färben konnte, aber ohne eine irgendwie nennenswerthe Färbung 
zu erzielen. Ebensowenig führten Anilinfarben zu einem Resultat. Der 
Nachweis der Pilze in den Organen war. somit sehr erschwert. An Prä- 
paraten, die in Alkohol erhärtet worden, ist es beinahe unmöglich, die 
Pilze nur zu sehen; ich verwendete daher zur Untersuchung nur Prä- 
parate aus Müll er 'scher Flüssigkeit. 

Die Besprechung des mikroskopischen Befundes kann ich unter- 
lassen, da die Veränderungen, die mir hierbei entgegentraten, ganz 
dieselben sind, welche die beiden Mucoren Lichtheim's, wenn sie 
in starken Dosen dem Kaninchen injicirt werden, hervorbringen und 
in seiner Arbeit 2) schon eine eingehende und erschöpfende Be- 
sprechung gefunden haben. 

Die 4 pathogenen Mucoren unterscheiden sich nur dadurch in 
ihrer Wirkungsweise etwas von emander, dass sie nicht alle gleich 
acut verlaufende Processe setzen. Der Process selbst ist immer der- 
selbe; dieselben Organe werden befallen und in derselben typischen 
Reihenfolge: Niere, Darm, Mesenterialdrüsen, Milz. 

Meine Versuche beschränken sich indessen auf blos 6 Kaninchen, 
die alle an relativ grossen Dosen sehr acut zu Grunde gingen, während 
Lichtheim deren eine grosse Zahl mit sehr verschiedenem Krank- 
heitsverlauf, von dem sehr acuten bis zu dem fast chronischen zu 
beobachten Gelegenheit hatte. Daher kann ich auch nichts aussagen, 
ob meine Mucoren, wenn sie in geringer Dose eingeimpft werden, und 
80 ein sehr protrahirter Krankheitsverlauf erzielt wird, dieselben Er- 
scheinungen zu Tage treten lassen, welche Lichtheim gefunden hat. 



1) 1. c. S. 176. 

2) 1. c. S. 157. 

A r c h i T t ezperiment. Paihol. a. FhannakoL XXL Bd. 1 9 
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Die Untersachtmgen bestätigeo somit nar die Thatsache, dass 
es eine Vp^^che Macormykose gibt, die sich wohl nnterscheidet von 
der ABpergillosmykoBe. 

Aspergillus nidulans Eidam syn. SlerigmatocysHs nidulans Eid, 

Za gleiclier Zeit wie die eben besehriebenen Macoren fand sich 
zufällig in unserem Laboratorium ein Aspergillus ein, der sich durch 
seine chlorgrttne Farbe leicht von den beiden anderen bei Körper- 
temperatur wachsenden grünen Aspergillen, dem blaugrünen Asper- 
gillus fumigatus und dem gelbgrttnen Aspergillus flavescens, unter- 
schied. Ein weiter unten zu beschreibender Versuch zeigte, dass der 
Pilz auch zu den intensiv wirkenden pathogenen Arten zu zählen 
sei. Damals waren uns aber als sicher erwiesene pathogene Asper- 
gillen nur die beiden oben genannten bekannt; eine weitere Unter- 
suchung des Pilzes schien daher geboten. 

Reinculturen desselben wurden auf Brodinfus, Agar-Agar, Kar- 
toffeln und Brod angelegt. 

Der Pilz bildet im Brütschrank bei 40<^ G. schon am zweiten 
Tage nach der Aussaat schOne chlorgrüne, feine, sehr niedrige, kaum 
1 mm hohe Rasen, die ein eigenthttmlich concentrisches Wachsthum 
zeigen, in der Weise, dass an der Imp&telle ein dicht mit Cionidien- 
trägem besetzter, schön grün aussehender Mycelfleck sich bildet; 
um ihn herum entsteht ein Ring, der viel blasser gefärbt ist, da hier 
die Conidienträger viel vereinzelter stehen; dann folgt wieder em 
Ring von intensiv grüner Farbe u. s. f. Dieses ringförmig concen- 
trische Wachsthum wird besonders schön in Plattenculturen beobachtet. 

Oft wurden meine Culturen von Aspergillus fumigatus verun- 
reinigt, dem unvermeidlichen Gast im Brütschrank, und da konnte 
ich sehen, dass derselbe hier den Sieg davontrug über unseren Pilz, 
während bei Zimmertemperatur dieser den Aspergillus fumigatus aus 
dem Felde schlug. 

Die Sporen dieses Pilzes sind sehr klein, 3— 4/u, kugelrund; 
unter dem Mikroskop erscheinen sie gelb-grünlich gefärbt und ver- 
leihen dem Pilz seine grasgrüne bis chlorgrüne Farbe. 

Das nach der Keimung der Sporen auftretende Mycel besteht 
aus viel&ch verzweigten, septirten Hyphen. 

Die Conidienträger, anfangs farblos, unverzweigt, bekommen 
bald eine dickere Membran, werden doppelt contourirt, färben sieb 
braunröthlich und verzweigen sich zum Tbeil. Auf einer keulen- 
artigen, später mehr dreieckig-rundlichen Anschwellung der Frucht- 
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hyphe sitzen verzweigte Sterigmen^ bestehend ans einer basalen 
Zelle I von der endstftndig 2 bis mehr knrze Zweiglein abgehen, 
welche die Conidien in langen Reihen bis zn 30 und mehr abschnüren. 

Erst sind die Conidienketten auseinandergebogen und erzeugen 
so ein medusenhauptähnliches Gebilde, dann aber strecken sich die 
Keihen und legen sich zu einem undurchsichtigen, mehr oder weniger 
langen Cylinder zusammen, wie man es auch bei Aspergillus fumi- 
gatus, nicht aber bei Aspergillus flavescens beobachten kann. Die 
Länge der Conidienträger beträgt 0,6—0,8 mm, die Breite 8— lO^*; 
an etwas älteren Culturen beobachtete ich das Auftreten eines dichten 
weissen Lnftmycels mit sehr spärlicher Fructification , das den ur- 
sprünglich schön grünen, später schmutzig grangrünen, ja nicht selten 
branngefärbten Rasen überwuchert und, da es in einzelnen Flocken 
auftritt, aussieht wie eine Verunreinigung der Cultur durch einen 
anderen Pilz. Nicht selten hat dieses Luftmycelium eine rosarothe 
Farbe. Diese Veränderung des Aussehens und der Farbe des Pilzes 
fand ich besonders bei alten, auf Brod oder gekochten Kartoffehi 
angelegten Culturen. Auf Platten mit Brodinfus- Agar-Agar behielt der 
Pilz ein viel constanteres Aussehen, nur dass sich die schöne chlor- 
grüne Farbe in ein schmutziges Graugrün verwandelte. 

Dass nicht Verunreinigungen der Cultur obige Eigenthümlich- 
keiten bedingten, bewies ich dadurch, dass ich den weissen, rosa- 
rothen oder braunen Pilz 1. einer genauen mikroskopischen Unter- 
suchung unterzog, wobei ich jedesmal die charakteristischen Conidien- 
träger mit den verzweigten Sterigmen vorfand und keine fremden 
Pilzelemente, 2. ihn auf frisches Nährmaterial aussäte, wobei sich 
im Brütschrank wieder der typische chlorgrüne Rasen entwickelte. 

Der Pilz hat femer die Eigenthümlichkeit, einen braunrothen 
Farbstoff zu bilden, denn bei einige Tage alten Culturen auf Kar- 
toffeln findet man unter dem Pilzrasen das Fleisch der Kartoffel bis 
tief hinein braunroth verfärbt; ebendasselbe sieht man am Brod, 
während Agar-Agar nie gefärbt wird. 

Auf einer alten Plattencultur, die längere Zeit im Brütschrank ge- 
standen hatte, beobachtete ich eines Tages kleine, kaum stecknadelkopf- 
grosse, gelbliche Körnchen im Pilzrasen selbst gelegen. Mein erster 
Gedanke war, es möchten dies vielleicht Fruchtkörper sein. Ihr Zu- 
standekommen, soweit ich es beobachten konnte, war folgendes: Aus alten 
Mycelfäden sah man feine Hyphen hervorsprossen, die sich vielfach ver- 
zweigten und anastomosirten, so ein dichtes Hyphengeflecht bildend, ans 
dem schliesslich auf kurzen Mycelästcben als Endverzweigungen runde, 
blasige Gebilde hervorsprossten , die bald eine sehr dicke Membran er- 
hielten und unter dem Mikroskop farblos bis schwach gelbgrttnlich er- 

19* 
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schienen. Ihr Durchmesser betrag 15 — 20 ß. Diese Blasen thaten sich 
zu einem kugeligen Gebilde zusammen, in dessen Centrum ein runder 
Kern sich allmählich dunkler und dunkler färbte und ausdehnte , bis 
schliesslich ein tiefschwarzes Ettgelchen mit glatter Oberfläche aus der 
nunmehr gesprengten Blasenhttlle heryorguckte. Dieses Eügelchen stellte 
ein ausgebildetes Perithedum dar von 0,2—0,3 mm Durchmesser. Ans 
ihm Hessen sich reife und unreife Asoi ausdrücken, erstere enthielten 
8 braunrothe Ascosporen (6 ß lang, 4V2 ß breit). 

Die Bildung der Perithecien und die Entwicklung derselben bis zur 
Erzeugung keimfähiger Ascosporen erfolgte sehr rasch bei Körpertem- 
peratur. Schon am 4. bis 5. Tage nach der Aussaat der Gonidien auf 
Kartoffeln oder Brod konnte ich im Pilzrasen Perithecienanlagen, näm- 
lich die Elemente jener Blasenhülle nachweisen, und nach weiteren 4 
bis 5 Tagen fanden sich schon reife, braunrothe, Ascosporen enthaltende 
Perithecien. Auf Kartoffeln, Brod und Brodinfns- Agar-Agar bildeten sieh 
im Brutschrank die Perithecien immer, das ganze Jahr hindurch. Bei 
Zimmertemperatur dagegen konnte ich nie Perithecien erhalten, ebenso 
blieben dieselben aus in Culturen, die obwohl im Brütschrank auf pep- 
tonhaltiger Agar-Agar angelegt worden waren. Bei der Keimung der 
Ascosporen wird die purpurfarbene Aussenhaut gesprengt in 2 Hälften and 
nach einer oder nach 2 Seiten wächst ein Keimschlauch heraus, dem das 
gesprengte Exosporium noch lange anhaftet 

Wie man sieht, sind obige Fruchtkörper wesentlich verschieden 
von den gewöhnlichen Enrotiumfrflchten der Aspergillen ; ich wandte 
mich daher, als ich sie zum ersten Mal in meinen Culturen auftreten 
sah, an einen Botaniker um Ao&chluss. Derselbe, Herr Dr. Fischer, 
Privatdocent in Bern, erkannte die Gebilde als höchst wahrscheinlich 
identisch mit den kürzlich von Eidam beschriebenen Perithecien 
von Sterigmatocystis nidulans Eid. Bei der Vergleichung des Yon 
mir gefundenen Pilzes mit dem von Eidam genau beschriebenen 
und trefflich abgebildeten ^ stellte sich auch wirklich eine voll- 
kommene Identität beider heraus. 

Später zeigte sich aus unten zu erörternden Gründen die Noth- 
wendigkeit, Herrn Dr. Eidam in Breslau direct um Zusendung seines 
Materials zu bitten; diesem Gesuch entsprach er in liebenswürdigster 
Weise, wofbr ich ihm hiermit meinen verbindlichsten Dank ausspreche. 

So war ich nun auch in der Lage, die Pilze direct miteinander 
vergleichen zu können, wodurch noch der letzte Zweifel an der Iden- 
tität beider gehoben werden konnte. 

Es hätte nun eine Publication ttber diesen Gegenstand onter- 
bleiben können, um so mehr, als auch die pathogene Natur dieses 
Pilzes von Eidam schon erkannt und beschrieben worden ist, wenn 

1) SterigmatocystiB nidulans. Cohn, Beiträge zur Biologie der Pflanzen. 
ULBd. S.392. 
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sich nicht einige Eigenthttmllchkeiteit, eben was diese Pathogenie 
betrifft, gezeigt hätten, die nicht uninteressant sein dürften. 

Zndem scheint der Pilz in medicinischen Kreisen noch ziemlich 
wenig bekannt zu sein, finde ich ihn doch in dem eben erst er- 
schienenen Werke von Dr. J. Eisenberg^ nicht angeitihrt unter 
den pathogenen Schimmelpilzen. Aus diesem Grunde glaubte ich 
auch, was die Beschreibung des Pilzes anbelangt, nicht einfach auf 
die Arbeit Eidam's verweisen, sondern wenigstens die wichtigsten 
zur Charakterisirung desselben nöthigen Eigenschaften angeben zu 
sollen, soweit ich sie selbst beobachten musste, um die Identität 
meines Pilzes mit dem von Eidam beschriebenen feststellen zu 
können. Alle Angaben Eidam's in Bezug auf Form und Grösse 
der einzelnen Theile des Pilzes konnte ich vollkommen bestätigen. 
Im Uebrigen, so besonders hinsichtlich des feineren Baues der eigen- 
thümlichen Fruchtkörper, verweise ich auf die treffliche Beschreibung 
und die Abbildungen Eidam's. 

Ich habe es vorgezogen, den Pilz wie Winter^) Aspergillus 
nidulans zu nennen, da diese Bezeichnung den Medicinern geläufiger 
sein wird als Sterigmatocystis , mit welchem Namen von einigen 
Forschem eine besondere Unterabtheilung der Aspergillen bezeichnet 
wird, deren Species verzweigte und nicht, wie die anderen Aspergillen, 
nur einfache Sterigmen besitzen. 



Gehen wir nun über zu der Besprechung der Thierversuche mit 
den Sporen dieses Pilzes. Sie wurden in ganz derselben Weise und 
unter Beobachtung derselben Vorsichtsmaassregeln vorgenommen, wie 
die eben beschriebenen mit den Mucoren. 

Yersueh 1. 

Wie bemerkt, wurde, schon bevor die vollständige Entwicklung des 
Pilzes beobachtet worden war, ein Versuch an einem Kaninchen ge- 
macht. Die dazu verwendeten Sporen waren auf einer gekochten Kar- 
toffel gezogen worden; die Menge der iiyicirten, ziemlich sporenreichen 
Flüssigkeit betrug 5 ccm. Tags darauf befand sich das Kaninchen noch 
ganz munter, am 2. Tage aber sah es entschieden krank aus, sass ruhig 
in einer Ecke, frass nichts und flüchtete sich nicht mehr, wenn man sich 
ihm nahte. Zwangsbewegungen, Senken des Kopfes nach einer Seite 
oder beständiges Umfallen nach der gleichen Seite, wie dies Licht- 
beim an mit Aspergillus fumigatns inficirten Kaninchen beobachtete. 



1) Ueber bacteriologiBclie Diagnostik. 1886. 

2) Eryptogamenflora. I.Bd. 2. Heft. Pilze ?on Dr. 0. Winter. 1884. Il.fid. 
Seite 62. 
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konnte ich hier nicht finden* In der folgenden Nacht erfolgte der Tod 
des Thieresy also etwa 60 Stunden nach der Operation. 

Die Section ergab folgenden Befand: Die Nieren waren unge- 
fähr auf das Doppelte yergrössert, die Kapsel von kleinen, stecknadelkopf- 
grossen , weissen Pünktchen durchsetzt, die sich als Pilzherde erwiesen. 
Nach Abzug der Kapsel zeigte sich die Oberfl&che der Niere blauroth 
verfärbt, Überall durchsetzt von unregelmSssig gestalteten, grauweissen, 
stecknadelkopfgrossen, leicht prominenten Herden, die viel weniger diffus 
begrenzt waren als die Mucorherde. Auf einem Durchschnitt erschienen 
diese Pilzherde meist in der Rinde, nur an einzelnen Stellen drangen 
sie streifenformig in das Mark ein. 

Von dichtgedrängten Pilzherden yöUig durchsät waren beide Ven- 
tricularmuskeln des Herzens. Ebenso fanden sich zahlreiche Herde in 
dem musculösen Theil des Diaphragmas. Die Milz, etwas gross und 
schlaff", liess bei makroskopischer Betrachtung keine Pilzherde erkennen, 
ebensowenig die sehr blutreiche Leber. Der Darminhalt war dünn fast 
bis zum Rectum herunter. Im Processus vermiformis fand sich 
glasiger Schleim, in dem sich keine Pilzmycelien nachweisen liessen. Im 
Musculus psoas zeigten sich vereinzelte Pilzherde, die Lungen wiesen 
nur einige Hypostasen auf. Wir sehen also ein Sectionsergebniss, ganz 
ähnlich dem, das uns Eidam in seiner Arbeit^) beschreibt, nur fand er 
schon makroskopisch deutliche Herde in der Leber und im Peritoneum, 
die hier vermisst wurden. Nicht erwähnt sind bei ihm unter den er- 
krankten Organen das Diaphragma und das M. psoas, die auch sonst mit 
Vorliebe von der Aspergillusmykose befallen werden. 

Nicht unerwähnt soll bleiben, dass bei der Section sogleich Stttcke 
von den Nieren auf gekochte Kiu*toffeln gelegt und in gedeckter Glas- 
schale in den Brütschrank gestellt wurden. Nach 2 mal 24 Stunden be- 
deckte die Nierenstücke ein hellgelber Pilz, der in charakteristisch chlor- 
grttner Farbe sich über die Kartoffel weiter verbreitete. — Dass dieser 
letztere, auf der Kartoffel grünwachsende Pilz der Aspergillus nidnlans 
Eid. sei, unterlag keinem Zweifel; um aber in Bezug auf den gelben, 
die Nierenstücke bedeckenden Pilz sicheren Aufschluss zu bekommen, 
wurde von demselben auf eine frische Kartoffel ausgesät. Nach 2 Ta^en 
war die Kartoffel vom typischen, chlorgrünen Rasen des Aspergillus nidn- 
lans überwachsen. Es war somit sicher, dass das Thier an einer My- 
kose, verursacht durch diesen Pilz, gestorben war. Auch auf pepton- 
haltiger Agar-Agar wuchs unser Pilz an einigen Stellen gelb, wurde 
später aber grün. Diese Eigenthttmlichkeit, auf thierischen Organen 
gelbe Conidien zu erzeugen, zeigte der Pilz auch später bei allen Ver- 
suchen wieder; auf geronnenem Hühnereiweiss wuchs er hingegen mit 
grünen Conidien. 

Mikroskopische Untersuchung der Organe. Es gelang mir, 
die Mycelien des Aspergillus nidulans in Schnitten von in Alkohol ge- 
härteten Präparaten durch die gleiche Methode zu färben, wie sie ftlr 
Aspergillus fnmigatus angegeben wird. Die Schnitte werden 24 Stunden 
lang in alkalische Methylenblaulösung gethan und dann in Viproc Essig- 

i)'l. c. S. 39y. 
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säure und Alkohol etwas entftrbt, so daas nur noch die Kerne und die 
Mycelien gefärbt bleiben. Das Tinctionsresultat bleibt aber hinter dem 
bei Aspergillus fumigatus erzielten ziemlich erheblich zurück. Die Ueber- 
sicht der Präparate wird aber durch diese Färbung sehr erleichtert; ohne 
dieselbe ist es unmöglich^ die Pilze in Alkoholpräparaten zu sehen. 

Was zunächst die stark erkrankten Nieren betrifft, so sehen wir 
deutlich; dass die Erkrankung keine allgemeine ist, wie in hochgradigen 
Fällen bei Mucomieren; sondern eine rein herdförmige. Hauptsächlich 
in die Augen fallen zahlreiche Pilzherde in der Rinde. Aus den Schlingen 
des Glomerulus sieht man die Mycelien kreuz und quer denselben durch- 
wachsen; die Kapsel durchbrechen und dann, meist zu Büscheln yereinigt 
in den Hamkanälchen und Capiliaren abwärts ziehend; in das Mark ein- 
dringen; ohne aber die Papille zu erreichen. Es durchwachsen also 
diese Mycelien das Nierengewebe nicht so nach allen Richtungen, wie 
die Mucormycelien. 

Die nephritischen Veränderungen beschränken sich auch hauptsäch- 
lich auf die Umgebung solcher Pilzherde. Zunächst sieht man einzelne 
Glomerulusschlingen in homogene Schollen verwandelt, die sich bei Dop- 
peifärbnng mit Hämatoxylin-Eosin schön roth färben, wie man dies auch 
bei Mucornieren findet.^) Die Kerne des Olomerulusepithels sind meist 
bedeutend reducirt; zum Theil fehlen sie ganz. Zwischen den Schlingen 
und im Kapselraum findet man zahlreiche rothe Blutkörperchen; oder es 
fmit den ganzen Glomerulus ein Fibrinnetz aus, indem nur wenige kern- 
haltige; weisse Blutkörperchen neben den Pilzi^den zu sehen sind. Die 
Hamkanälchen der Rinde in den befallenen Gebieten weisen auch zum 
Theil sehr starke Veränderungen auf. Hauptsächlich in die Augen fallend 
sind hochgradige interstitielle Processe. Ueberall sieht man die Inter- 
stitien strotzend mit rothen Blutkörperchen angefüllt, die so die Harn- 
kanälchen auseinanderdrängen. Besonders stark sind diese Hämorrha- 
gien in den äussersten Rindengebieten; hier sind die Hamkanälchen so 
comprimirt, dass von einem Lumen nichts mehr zu sehen ist und sogar 
die Epithelien unkenntlich werden. Daneben sieht man fast überall, be- 
sonders in der unmittelbaren Nähe der Pilze starke interstitielle Lymph- 
körpercheninfiltration. Die epithelialen Processe sind zum Theil auch 
sehr bedeutend. Die Zellen des Hamkanälchenepithels haben ihre festen 
Umrisse verloren und ragen, undeutlich begrenzt, in das Lumen hinein ; 
oft sieht man in letzterem eine kömige, mit Eosin sich rothfärbende Masse, 
m der zuweilen noch Epithelreste erkennbar sind. Die Epithelkerne 
sind meist noch sichtbar, wenn auch einige nur undeutlich und schwach 
gefärbt erscheinen, wenige sind ganz zerfallen und daher unkenntlich. 
Neben den veränderten Kernen sieht man aber auch noch hier und da 
einen normalen deutlich tingirten. 

Zwischen diesen Erkrankungsherden erblickt man pilz freie Gebiete, 
wo die Glomeruli und Hamkanälchen normales Aussehen darbieten. In 
unserem Falle sind jedoch diese Gebiete in der Rinde nur sehr klein. 
Je weiter man nach dem Mark zu untersucht, desto geringer werden die 

1) Lichtheim, Pathogene Mucorineen. Zeitschrift f. klin. Med. yn.Bd. 
2. Heft. S. 159. 
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Veränderungen. Die interstitiellen Hämorrhagien nnd LymphkÖrperinfil- 
trationen yerschwinden allm)Uilich| die Epithelien zeigen meiat normale 
EemfUrbnng nnd im untersten Theil des Markes, wo sieh keine Mycelien 
mehr finden, sieht man nur noch einige blanrotbgefilrbte Cylinder in 
einzelnen Harnkanälohen stecken. 

Im Herzmuskel sind die Pilzfilden ebenfalls sehr deutlich zu 
sehen, wenn sie gefUrbt sind. In den vereinzelten Herden sieht man 
auch hier die interstitielle Lymphkörperinfiltration und eine, wenn auch 
nicht sehr deutliche Veränderung der Querstreifung der Muskelfasern. 
Ausserhalb dieser Herde hat man Überall normales Muskelgewebe. 

Ganz analog sind die Veränderungen im Musculus psoas, doch 
sind hier die Herde sehr spärlich, daher nicht in allen Schnitten zu finden. 

Leber und Lunge zeigen gar keine Veränderungen ihres histolo- 
gischen Baues. 

Als sich nun in meinen Cnlturen die Perithecien und Ascoporen 
so massenhaft einstellten, kam ich auf den Gedanken, auch die 
Ascoporen auf ihre allfälligen pathogenen Eigenschaften zu prüfen. 
Ein positives, sicheres Resultat hätte uns vielleicht einige Antwort auf 
die Frage gegeben, inwiefern Form, Grösse und Beschaffenheit der 
Sporen von Einfluss sind auf allfällige pathogene Eigenschaften eines 
Pilzes oder auf die Localisation der Mykose in den einzelnen Organen. 

Wie aber nun ein rein nur aus Ascoporen bestehendes Sporen- 
infds bekommen? Aus den BlasenhttUen, in denen die Perithecien 
liegen? Allein um dieselben sprossen stets zahlreiche Conidienträger 
und es ist geradezu unmöglich, durch noch so feine Präparation ein Peri- 
thecium so zu isoliren, dass gar keine Conidien mehr daran kleben. 
Auch Versuche, ob vielleicht eine Differenz des specifisohen Gewichtes 
der Blasenhüllen mit Conidien einer- und der Perithecien mit Asco- 
sporen andererseits eine Isolirung möglich machen könnte, erwiesen 
sich als fruchtlos. Ebensowenig führten Versuche, durch Hitze, Al- 
kohol, Desinficientien die Conidien isolirt zu tödten und die Ascosporen 
keimfähig zu erhalten, zum Ziel. 

Ich hätte nun diese Versuche noch fortgesetzt, wenn nicht der 
unerwartete Ausgang der ferneren Thierversuche der Sache ebe 
andere Wendung gegeben hätte. 

Tersueh 2. 

Ich gab also die Herstellung einer rein aus Ascosporen bestehenden 
Iigectionsflüssigkeit vorläufig auf und präparirte ein Sporeninfus, das 
zum grössten Theil nur Ascosporen enthielt, mit Beimengung von einigen 
Conidien und einigen unversehrten Perithecien mit Blasenhttlle; die Flfla- 
sigkeit war nämlich absichtlich nicht filtrirt worden, damit das Verhalten 
ganzer Fruchtkörper in den Organen beobachtet werden könnte. Der 
Umstand, dass den ans Ascosporen entstandenen Mycelfäden das rothe 
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Exosporinm stets anhaftet| würde, so dachte ich mir| auch im Thierkör* 
per erkennen lassen, ans welcher Art von Sporen das Mycel gekeimt wäre. 

Dieses Infos (einige Cnbikcentimeter) wnrde nnn einem ELaninchen in 
die Jngnlarvene gespritzt Das Thier befand sich nach der Operation 
ganz wohl. Auch Tags darauf war keine Störung seines Befindens zu 
bemerken. Am 2. Tage fand ich das Thier ausserhalb des ziemlich 
tiefen Kastens, aus dem es offenbar noch in der Nacht mit Aufwand der 
letzten Ejllfte gesprungen war, in einer Ecke der Kammer sitzen; es 
suchte zu fliehen, konnte aber nicht An den Ohren aufgehoben, be- 
wegte es beide Extremitäten gleich, aber mit wenig Kraft. Setzte man 
es zu Boden, so fiel es &8t regelmässig auf die rechte Seite; mit dem 
Kopf schwankte es hin und her und schleppte sich nur mtthsam auf dem 
Bauche etwas weiter. Bald wurde sein Zustand schlimmer; es blieb auf 
der Seite liegen, auf die man es gerade legte. Die Athmung, erst lang- 
sam, wurde frequent, dyspnoisch, das Thier bekam Krämpfe und starb. 

Section. Es zeigten sich weder an der Nierenkapsel, noch an 
der Nierenoberfläche oder auf einem Durchschnitt irgend welche Abnor* 
mitäten. Ebenso waren die übrigen Organe, mit Ausnahme der Lungen, 
normal. Makroskopisch zeigte die Lunge keine grossen Veränderungen; 
an mehreren Stellen waren ganz kleine Knötchen sichtbar, schwarzbraun 
gefärbt, die sich unter dem Mikroskop als zum Theil geplatzte Perithe- 
cien entpuppten, die von zahlreichen Ascosporen, Blasen und Conidien- 
trägern umgeben waren. Conidiensporen konnten nicht gesehen werden. 
An den Ascosporen konnte nirgends weder Anschwellung, noch Keimung 
bemerkt werden. Um die Ascosporen, Blasen und Oonidienträger herum 
beobachtete man an frischen Schnitten kleine Entzündungsherde; das 
Lungengewebe war mit Lymphkörpem infiltrirt. 

Im Oehim fand sich nichts. 

Von den Nieren und der Lunge wurden Stücke auf Kartoffeln in 
den Brutschrank gestellt. Aus beiden sprosste dann der Aspergillus ni- 
dolans rein hervor, es mussten also auch in den Nieren Sporen gewesen 
sein, trotzdem weder makroskopisch, noch mikroskopisch sich etwas nach- 
weisen liess. 

Diese Section zeigte deutlich, dass das Thier nicht an einer Mykose, 
sondern an den Folgen einer durch die Perithecien, Blasen und Ooni- 
dienträger erzeugten embolischen Pneumonie gestorben war. Der Harn 
enthielt ziemlich viel Eiweiss, im Sediment fanden sich einige Oylinder 
und weisse Blutkörperchen, keine Sporen. 

Es V7ar somit ein zweiter Veisncb nötbig, der einen solchen 
Ausgang nicht zuliess. Sonderbar blieb bei diesem Versuch immer- 
hin, daas, trotzdem das Thier 2 Tage am Leben blieb, sich weder 
aus den Ascosporen, noch ans den Conidien irgendwo ein Mycel 
gebildet hatte. 

Versuch 8. 

Einem Kaninchen wurden 5 ccm eines Sporeninfuses ii\jicirt, das 
zum aUergrÖssten Theil aus Ascosporen bestand, daher ganz braunroth 
aussah; nur wenige Oonidien, und weil filtrirt, keine Blasen oder sonstige 
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Mycelstücke waren beigemengt Ein 2. Kaninchen erhielt nnr 1 ccm 
derselben Flüssigkeit. Die Oontrolanssaat bewies, dass die Sporen keim- 
f&hig waren. An den folgenden Tagen bemerkte man absolut keine Ver- 
änderung in dem Befinden der Thiere. Der Urin wurde einige Mal 
untersucht, doch fanden sich keine Sporen und kein Eiweiss darin. 
Schwellung der Niere konnte nie nachgewiesen werden. Nach 7 Tagen 
wurde das Thier, welches die grössere Dosis erhalten hatte, bei yoll- 
ständigem Wohlbefinden getödtet und sedrt. Weder die makroskopische 
noch die mikroskopische Untersuchung fördertls eine Veränderung zu 
Tage, nirgends fanden sich Ascosporen. Der Harn war normal. Das 
andere Thier wurde 2 Monate später getödtet, die Section ergab nichts, 
als grosse Abmagerung, die sich bei dem Thiere schon seit längerer 
Zeit eingestellt hatte. Aus den auf Kartoffeln in den Brutschrank ge- 
stellten Nierenstflckchen wuchs weder bei diesem noch bei dem früher 
secirten Thiere ein Pilz. 

Aus diesen Versuchen scheint hervorzugehen, dass die Ascosporen 
nicht im Stande sind, im Kaninchenkörper pathogene Eigenschaften 
zu entfalten, da sie insgesammt den Organismus verliessen, ohne zu 
keimen. Hingegen waren in der Injectionsflüssigkeit auch Conidien 
in geringer Zahl beigemengt gewesen. Nichtsdestoweniger bildeten 
sich keine Pilzherde, auch die Conidien waren nicht ausgekeimt. 

Wie war das zu erklären? Vom Aspergillus fumigatus wissen 
wir, dass selbst eine ausserordentlich geringe Menge eingeführter 
Sporen genügt, um die Thiere zu tödten, und dass selbst die äussersten 
Verdtlnnungen der Sporenflttssigkeiten immer noch die Bildung ein- 
zelner Pilzherde zur Folge haben. 

Verhielt sich in dieser Hinsicht unser Pilz anders? Verlassen 
seine Sporen zum grössten Theil ungekeimt das Thier wieder und 
gelangt nur ein geringer Theil derselben im Thier zur Entwicklang, 
80 dass nur Sporenflüssigkeiten von einer gewissen Coneentration 
krankmachend wirken? Oder handelt es sich vielleicht darum, dass 
in der Cultur, welche Ascosporen gebildet hat, auch die Conidien- 
Sporen ihre pathogene Wirksamkeit verloren haben. Um diese Frage 
zu entscheiden, stellte ich mir zunächst eine an Conidien reiche 
Flüssigkeit her, von einer Cultur, welche Ascosporen gebildet hatte. 

Versuch 4. 

10 ccm dieser Flüssigkeit wurden einem Kaninchen eingespritzt. 

Die folgenden Tage befand sich das Thier stets ganz wohl, nie trat 
Nierenschwellung ein. Stark 3 Wochen später fing das Thier an mager 
zu werden, es verlor die Fresslust und wurde matt. Ich tödtete es nun 
und nahm die Section vor. Dieselbe zeigte, dass die Nieren nicht im 
Mindesten vergrössert waren; an der Oberfläche fanden sich aber sehr 
kleine, weisse, circumscripte Herdchen in sehr geringer Zahl, von sonst 
normalem Gewebe umgeben. Dieselben zeigten sich auch auf einem 
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Dorchsehnitt spärlich zwischen Rinde und Mark zerstreut. In ihnen 
llessen sich an Zerzupfungspräparaten mit ELalilauge Mycelien nachweisen. 
Aus den in den Brütschrank gestellten Nierenstttckchen wuchs der Asper- 
gillus nidulans in typischer Weise hervor. Ausser sehr starker Atrophie 
des Fettes und auch des Muskelgewebes ergab die Section sonst nichts 
Abnormes. 

Das Resultat dieses Versuches zeigte, dass die fragliche Cultur 
pathogene Sporen enthielt, ergab aber gleichzeitig ein im höchsten 
Maasse anfGEÜlendes^MissYerhältniss zwischen der Zahl der eingeführten 
Sporen und der Zahl der erzeugten Krankheitsherde, ein Missver- 
hältniss, das uns bei unserem ersten Versuche nicht entgegengetreten 
war. Die krankmachende Wirkung war eine so geringe, dass die 
Thiere derselben nicht erlagen. Es lag immerhin noch die Möglich- 
keit vor , dass die pathogenen Eigenschaften des Pilzes in den Cul- 
toren, durch die sie durchgegangen, eine Abschwächung erfahren 
hatten. Da ich mich von der Ansicht nicht frei machen konnte, 
dass dieses Verhältniss vielleicht mit der Bildung der Perithecien 
in Verbindung stände, griff ich zunächst auf eine alte Gultur zurück, 
welche stets ausschliesslich Conidienirüchte gebildet hatte, da sie 
im Zimmer aufbewahrt worden war. 

Tersueli 5* 

Eine davon auf Kartoffeln gemachte Aussaat lieferte das Material 
zur Herstellung eines ziemlich reichen Sporeninfuses. 2 Kaninchen wur- 
den je 5 ccm davon injicirt. Die Thiere blieben 8 — 9 Tage vollkommen 
gesund, dann aber bemerkte man, dass ein Thier magerer, matt und 
appetitlos wurde, es hielt den Kopf etwas nach links und fiel beim 
Springen öfters auf die linke Seite, oft aber auch nach rechts. Läh- 
mungserscheinungen wurden nicht beobachtet. Am 10. Tage nach der 
Operation wurde das Thier getödtet, die Nieren waren kaum etwas ver- 
grdssert; durch die .Kapsel waren einige kleine, stecknadelspitzengrosse, 
weisse, circumscripte Pünktchen sichtbar, die nach Abzug der Kapsel 
auch auf der Nierenoberfläche zu sehen waren. Im Nierenbecken war 
nichts Abnormes. Die mikroskopische Untersuchung wies in den Herden 
die Pilzmjcelien nach. Auf einem Querschnitt erschienen diese Herde 
sehr spärlich und zerstreut auch in Rinde und Mark, die sonst ein nor- 
males Aussehen darboten. Ein Oontrolversuch bewies, dass man es wieder 
mit Aspergillus nidulans zu thun hatte. Dasselbe Resultat hatte ein 
weiterer mit den Sporen der gleichen Gultur angestellter Versuch. Auch 
Uer kam es nur zur Bildung der kleinen, spärlichen Pilzherde in den 
Nieren. 

Das Resultat dieses Versuches war also ganz gleich dem des 
früheren. 

Genau ebenso verhielt es sich mit einem Versuche, der mit 
einer Cultur angestellt worden war, welche lange Zeit hindurch auf 
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peptonhaltiger Agar-Agar bis AO^ C. amgezttchtet worden war vd\ 
die stets nur Conidien gebildet hatte. 

Tersueh 6. 

7 com eines Sporeninfuses, dessen Sporen dlreet von der Platte, tko 1 
diesmal nicht Yon einer Kartoffel genommen worden waren, worden einen 1 
Kaninchen in gewohnter Weise injicirt. Das Thier zeigte nie die g^l 
ringsten Krankheitssymptome. Bei der am 7. Tage nach der Opentioil 
ansgefahrten Section fanden sich in der Niere nnr die schon oft erv&lis- 1 
ten spärlichen Pilzherde« 

Da, wie es schien, ich mit meinen Cnltaren ein Besnltat, iu\ 
dem ersten entsprach, nicht mehr erzielen konnte, wandte ich midi 
an Herrn Dr. Eidam in Breslau, der, wie schon oben bemerkt, mh 
grosser Zuvorkommenheit mir von seinem Material aar Verfügung 1 
stellte. Es waren dies Sporen einer fast ein Jahr alten Cnltar. Von 
diesen wurde eine Beincultur auf Kartoffeln hergestellt und dieselbe 
zur Herstellung der Injectionsflüssigkeit verwendet. 

Tersueh 7. 

Einem Kaninchen wurden 4 ccm, einem anderen 2 ccm Sporeninfns 
iigicirt. 

Keine Veränderung im Befinden der Thiere stellte sich ein. Am 
5. Tage wurde das 1. Thier, am 16. das 2. Thier gettfdtet und secirt 
Bei beiden fanden sich in den Nieren nur wieder die gleichen Verände- 
rungen wie oben. 

Hieraus zog ich nun die Schlussfolgerung, dass die Resultate 
der mitgetheilten Versuche nicht sowohl auf eine Abscbwächnng der 
pathogenen Eigenschaften unseres Pilzes, sondern vielmehr darauf 
zu beziehen seien, dass in der That der bei Weitem grösste Theü 
der Sporen, ohne zur Keimung zu gelangen, den Thierkörper ver- 
lässt, dass nur ein kleiner Theil auskeimt, und dass deshalb nor 
grosse Mengen einer an Conidien sehr reichen Sporenflfissigkeit ge- 
eignet sind, eine letal verlaufende Mykose zu erzengen. Bei Ein- 
führung kleinerer Mengen oder bei Benutzung nicht so concentrirter 
Flüssigkeiten entstehen nur wenige Herde in der Niere, die das All- 
gemeinbefinden der Thiere in der ersten Zeit ganz unbeeinfluBSI 
lassen, dann aber zu einer chronisch progressiven Abmagerung der- 
selben Veranlassung geben. 

In den von Eidam angestellten Thierversuchen, war in der 
That die Grösse der eingeführten Dosis eine beträchtliche und in 
unserem ersten, mehr provisorischen Versuche, der lediglich die 
pathogene Wirkung des Pilzes feststellen sollte, hatten wir der Cour 
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centration der angewendeten Flüssigkeit keine sehr grosse Aufmerk- 
samkeit geschenkt. 

Diesem Gedanken nachgehend, versuchte ich durch Steigerung 
der Dosis die letale Mykose zu erzeugen. ^ 

TersMk S. 

Ich stellte yon dem aus Breslau bezogenen Pilze ein Sporeninfos 
dar, das an Sporen viel reicher war als die früheren und iigieirte einem 
Kaninchen 5 ccm davon, einem anderen nur 2 V2 ccm. Das Wohlbefinden 
der Kaninchen änderte sich in den folgenden Tagen absolut nicht. Das 
1. Kaninchen wurde nach 5 Tagen bei gutem Ernährungszustände ge- 
tödtet Wieder fand man nur die Nieren afficirt: dieselben kleinen, sehr 
zerstreuten, circumscripten und deutlich prominenten Aspergillusherde, 
die aber diesmal entschieden etwas grösser und zahlreicher waren als 
die früheren Male ; die Nieren waren nur sehr wenig grösser, das Nieren- 
gewebe sonst von normalem Aussehen. 

Auch hier wurde keine letale Krankheit erzielt, hingegen zeigte 
sich, dass die Erkrankung eine grössere geworden. 

Tersueli 9. 

Nunmehr stellte ich eine an Sporen äusserst reiche Flüssigkeit her, 
dadurch dass ich 3 Kartoffelseheiben nahm und sämmtliche darauf be- 
findliche Sporen aufschwemmte. 10 ccm dieser stark grün aussehenden 
Flüssigkeit wurden einem Kaninchen iiyicirt. 2 Tage nach der Ope- 
ration zeigte das Thier noch keine Störung seines Befindens; am 3. Tage 
wurde es matt, frass nichts mehr, auch Ahlten sich die Nieren deutlich 
vergrössert an. Am 4. Tage war das Thier nicht mehr im Stande, zu 
springen, es fiel beim Gehen stets nach vom oder nach der Seite, zeigte 
jedoch keine Gleichgewichtsstörungen oder Zwangsbewegungen. Die Nie- 
ren waren sehr stark geschwellt; am Abend des 4. Tages stellten sich 
Krämpfe ein und das Thier starb. 

Die Section zeigte ganz dasselbe Bild wie die Section des ersten 
diesem Pilz erlegenen Kaninchens. 

Nieren bis über das Doppelte vergrössert; Oberfläche bunt ge- 
sprenkelt infolge der massenhaften kleinen, deutlich isolirten, prominenten 
Blzherde in dem stark hämorrhagischen Nierengewebe. In der Kapsel 
zddreiche Herde. Auf einem Durchschnitt: Rinde und besonders der 
an die Rinde angrenzende Theil des Markes sehr stark hämorrhagisch. 
In der Rinde dichtgedrängte Pilzherde, die radiär ins Mark eindrangen, 
ohne aber die Spitze der Papille zu erreichen. Nierenbecken stark öde- 
matös, Schleimhaut leicht hämorrhagisch, keine Pseudomembran. 

Im Herzen in beiden Ventricularmuskeln massig zahlreiche Pilz- 
herde, ebenso einige im musculösen Theil des Diaphragma. 

Im Musculus psoas nichts zu finden. 

Lunge und Leber fr^i; Milz gross, blutreich; Darm nichts Be- 
sonderes; Inhalt nicht diarrhoisch. 
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Im Harn sehr wenig rothe Blutkörperchen, Nierenepithelieo, einige 
Gylinder und starke Mengen Eiweiss. 

Es wurde nun femer noch ein Versach gemacht ganz nach dem 
Muster des von Eidam beschriebenen. 

Tenueli 10. 

In 4 Erlenmeyer'schen Etflbchen, zur Hälfte mit Oohn'scher 
Bacteriennährltfsung angefüllt, wurden Oonidien ausgesät Nach mehre- 
ren Tagen hatte sich in allen Eölbchen bei 40 ^ 0. ein ziemlich dichter 
Pilzrasen gebildet. Diese Sporen wurden nach Abguss der Nährlösung 
mit sterilisirtem Wasser aufgeschwemmt und tO ccm dieses Infnses, das 
aber etwas weniger ärmer war an Gonidien, als das beim letzten Ver- 
such gebrauchtCi einem Kaninchen injicirt. Am 3. Tage nach der Ope- 
ration schien das Thier etwas matter zu sein, als die Übrigen gesunden 
Thiere in seiner Umgebung. Die Nieren waren absolut nicht geschwellt 
Die 2 folgenden Tage zeigte das Thier nichts Abnormes mehr; es wurde 
am Leben gelassen. Dieses Resultat fällt also wieder mit denen der 
früheren Versuche zusammen. 

In dem vorletzten Versuch hatte ich ein Resultat eraelt, das 
meinem ersten Versuche und, mit einigen Ausnahmen in Bezug anf 
die Localisation, auch dem von Eidam entsprach. 

Ich musste zu meinem Bedauern äusserer Umstände halber die 
Versuche auf diesem Punkte abbrechen, obgleich ich mir bewuast 
war, dass die Aufklärung der vorliegenden Fragen insofern kdne 
vollständige genannt werden I^^n, als einige Widersprüche vorliegen. 
Zunächst ist nicht zu bezweifeln, dass die in meinem ersten Ver- 
suche angewendete Sporenmenge geringer war, als die in dem vor- 
letzten Versuch. Ebenso will es mir scheinen, als ob in dem zweitem 
Versuch Eid am 's, der gleichfalls eine letale Mykose zur Folge hatte, 
die eingeftlhrte Sporenmenge hinter der meines vorletzten Versuches 
zurückstand. Trotz dieser Widersprüche glaube ich doch zur Schloss- 
folgerung berechtigt zu sein, dass die verschiedenen Resultate der 
Versuche in erster Linie auf die verschiedenen Mengen der einge- 
führten Sporen zurückzuführen sind, und dass der Aspergillus nidn- 
lans sich insofern von allen bisher bekannten Schimmelpilzen unter- 
scheidet, als bei Einführung selbst einer grossen Menge Sporen in 
die Blutbahn der grösste Theil derselben das Thier, ohne gekeimt 
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zu haben, Tcrlässt und dass nur ein geringer Bmehtheil derselben 
zur Keimung gelangt. 

Allerdings ist es auffällig, wie geringfügig die Zahl der erzeugten 
Krankheitsherde selbst bei reichlich gemessener Dosis ist, wenn man 
sie mit der enormen Zahl der Pilzherde vergleicht, die sich in den 
letal verlaufenden Fällen vorfinden. Er legt das den Gedanken nahe, 
dass hier noch ein anderes Moment mit ins Spiel tritt, nämlich der 
Kräftezustand der Thiere und seine Fähigkeit, die Sporen zu eli- 
miniren. 

Ich bin leider nicht mehr in der Lage gewesen, diesen Punkt 
durch weitere Versuche aufklären zu können. 



Für die grosse Anregung und Unterstützung, die mir von meinem 
hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. L. Lichtheim, bei dieser 
Arbeit zu Theil wurde, spreche ich ihm an dieser Stelle meinen 
wärmsten Dank aus. — Ebenso sei Herrn Dr. W. Fischer flir die 
freundschaftlichen Bathschläge, die ich, was das Botanische dieser 
Arbeit betrifft, bei ihm holen durfte, herzlich gedankt. 



Erklärung der Abbildungen. 

(Tafel n. III.) 

Fig. i. Cnltnr von Mncor pnsillus am 1. Tage nach der Aussaat 
bei 30 oC. Leltz VII, Oc. 1. 

Fig. 2. Dieselbe Cnltur am 2. Tage nach der Aussaat. Beginn der 
Sporangienträgerbildung. Leitz IV, Oc. 3. 

Fig. 3. Dieselbe Cnltur am 3. Tage nach der Aussaat. Sporangien- 
bildung. Leitz IV, Oc. 3. 

Fig. 4. Sporangienträger und Sporangien von Mncor pusillus. Leitz 

vn, Oc. 1. 

Fig. 5. Ablösung der in Wasser sich löseuden Sporangienmembran 
mit der Sporenmasse von der Oolumella. Leitz VII, Oc. 3. 

Fig. 6. Columella von Mncor pusillus und Sporen. Leitz VII, Oc. 3. 

Flg. 7. Cultur von Mncor ramosus am 1. Tage nach der Aussaat 
bei Körpertemperatur. Leitz IV, Oc. 1 . 

Fig. 8. Reife Cnltur von Mncor ramosus. a) Sympodiale, b) dolden- 
tranbenförmige Verzweigung, c) Sporangiolen. d) Lnfthyphen. Leitz 
IV, Oc. 3. 
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Fig. 9. Reife Sporangien und Sporangienträger YonMacor ramosiu. 
Leitz VII, Oc. 1. 

Fig. 10. Golnmella Yon Muoor ramosos. Leitz VII, Oc. 3. 

Fig. tl. Oolomella von Mncor corymbifer. Leitz VII, Oc. 3. 

Fig. 12. Sporen von Macor ramosus. Leitz, Immersion Vi2> Oc 3. 

Fig. 13. Sporen von Mucor corymbifer. Leitz, Immersion ^ii, 
Oc. 3. 



xm. 

Die Ana6robiose und die Gährangen. 

Von 

M. Nencki. 

Die Grundidee der Pastear 'sehen Theorie der Oährong ist be- 
kanntlich die, dass Oäbrnng Leben ohne atmosphärischen Sanerstoff 
ist. Diese von verschiedener Seite bezweifelte Möglichkeit des Le- 
bens ist jetzt eine sicher festgestellte Thatsache. Die von Ounning^) 
gegen die Ana^'robiose erhobenen Bedenken wegen des angeblich 
nicht luftdichten Verschlusses, sowie der mangelhaften Empfindlich- 
keit der angewandten Reagentien auf freien Sauerstoff in Fasteur- 
schen und meinen Apparaten haben sich nicht als stichhaltig erwiesen. 
Ich habe gemeinschaftlich mit Dr. Lachowicz^) im Widerspruch 
zu den Angaben Onnning's constatirt, dass in sauerstofffreien Räu- 
men, in welchen jeder Kautschukverschluss vermieden wurde und 
in welchen das von Gunning als das empfindlichste Reagens auf 
freien Sauerstoff empfohlene weisse Ferroferrocyanür (Pe2 [FeCye]) 
gar nicht gebläut wird, sowohl Fäukiss wie alkoholische Gährung 
stattfindet. Seither wird die Möglichkeit des Lebens ohne freien 
Sauerstoff auch von den früheren Gegnern derselben offen oder still- 
schweigend zugestanden. Dagegen scheint es mir, dass die Bedeu- 
tung dieser Thatsache in den Gährungsprocessen von den modernen 
Bakteriologen nicht richtig gewürdigt, oder geradezu missverstan- 
den wird. So schreibt z. B. Dr. Ferdinand Hueppe (Die Methoden 
der Bakterienforschung. 3. Aufl. S. 194) Folgendes: „Es ist zu er- 
mitteln, ob die Ana^robiose die Ursache der Zersetzung ist (Paste ur), 
oder ob dieselbe für den Verlauf der Zersetzung eine mehr neben- 
sächliche Bedeutung hat, wie mir die ganze Frage unter Anerken- 
nung der Thatsache der Anaä'robiose deshalb zu liegen scheint, weil 
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fast alle bis jetzt bekannten und genaner antersuchteni der AnaSro- 
biose fähigen Mikroorganismen, Bakterien, Hefen, einige Schimmel- 
pilze, bei sonst dnrehans gleich günstigen Bedingungen ihre Wir- 
kungen intensiver ausüben, wenn ihnen Luffcsauerstoff, wenn auch im 
beschränkten Maasse, zugeführt wird, als wenn sie nur auf den 
chemisch gebundenen Sauerstoff von Kohlehydraten angewiesen sind/' 

Also im Gegensätze zu der Pasten r'schen Theorie, wonach 
z. B., weil die Hefezellen nicht atmosphärischen, sondern den im 
Zuckermolekül an Kohlenstoff chemisch gebundenen Sauerstoff ver- 
brauchen, sie das Znckermolekül nicht zu GO2 und H2O, sondern 
zu CO2 und C2H6O verbrennen und also der Umstand, dass die 
Hefe nicht den Luftsauerstoff dabei verbraucht, die Ursache der 
Alkoholbildung aus Zucker ist, hält Hueppe es für wahrschein- 
licher, dass das Leben der Hefe ohne atmosphärischen Sai^erstoff 
nicht die Ursache der Zersetzung des Zuckers in Kohlensäure und 
Alkohol ist, sondern eine mehr nebensächliche Bedeutung habe. 

Nach meinem Dafürhalten ist die Auffassung, welcher Hueppe 
den Vorzug gibt, eine irrige. 

In den Bemerkungen zu den Versuchen „Ueber die AnaSrobiose- 
frage*' habe ich durch einfache Berechnungen gezeigt, dass die An- 
nahme, wonach die in unseren Apparaten nicht mehr nachweisbaren 
Spuren des etwa noch vorhandenen Sauerstoffs irgend einen Antheil 
an der Vermehrung der Pilze, deren Stoffwechsel und den Ozyda- 
tionsproducten hätten, einfach eine Absurdität ist. Unter voller An- 
erkennung der Gährungstheorie des genialen französischen Forschers 
habe ich dann an einzelnen concreten Beispielen gezeigt, dass die 
Ana^robiose die causa efficiens der verschiedenen, aber durch ein 
gemeinschaftliches Merkmal gekennzeichneten Gährungen ist Weil 
eben die, die Gährung bewirkenden Organismen den Sauerstoff nicht 
aus der Luft, sondern aus der Nährsubstanz selbst entnehmen, so 
kann bei den echten ana^robiotischen Gährungen die Oxydation der 
organischen Bestandtheile dei: Nährlösung nie eine vollständige sein 
und deshalb treten neben dem Endproduct der Oxydation — der 
Kohlensäure — stets auch Beductionsproducte auf. Im Thierkörper 
wird z. B. der als Nahrung aufgenommene Zucker zu GO2 und Hs 
nach der Gleichung: C6H12O6+O12 — (C02)6 +(H2 0)6 oxydirt. 
Hefezellen, welche keinen atmosphärischen Sauerstoff aufnehmen, ver- 
brennen ebenfalls den Zucker zu CO2, aber durchaus nicht so voll- 
ständig wie die thierischen Zellen. Der Zucker wird hier nach der 
Gleichung: CeEviOt — (C02)2 + (C2H6 0)2 verbrannt. Nach gleichem 

1) Pflüger*8 Archiv. XXXIII. Bd. S. 10. 
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Modos verlänft die VerbrenDung der Glukose dureh die anaSrobien 

Spaltpilze bei der Battersänregährang oder bei der schleimigen Oäb- 

rang, wie aus folgenden Gleichungen ersichtlich ist. 

Co Hi2 Oe = (C02)2 + (0-2 He 0>2 

CeHuOe =(C3HeO:02 — (C02)2 + C4H8O2 + 2H2 

(Ce H12 06)25 — (C02)6 + (H20)6 + (Cl2 H20 Olo)6 + Co Hu 06)l2 

Diese Gleichungen sollen nur ausdrücken, dass bei den Gährungen 
stets einerseits Kohlensäure, andererseits Reductionsproducte auftre- 
ten. Sie sind keine Umsetzangsgleichungen im rein chemischen Sinne ; 
denn wie Pas teur gezeigt hat, wird dabei immer ein kleinerer oder 
grösserer Theil der Nährsubstanz zur Neubildung der Pilzzellen und 
ihrer sonstigen Stoffwechselproducte verwendet. So ist das bei der 
schleimigen Gährung als Spaltungsproduct aufgeführte Gummi, wie 
NägeliO richtig bemerkt, kein Gährungsproduct, sondern die sehr 
weichen und schleimigen Membranen der die Mannitgährung bewir- 
kenden Spaltpilze. 

Aehnlich wie die zuerst ans Zucker entstandene Milchsäure 
werden auch die Pflanzensäuren, z. B. die Gitronensäure, Weinsäure, 
Aepfelsäure, Schleimsäure u. s. w., welche der sogenannten „Butter- 
sänregährung'^ fähig sind, bei fehlenden^ Sauerstoff durch die Spalt- 
pilze zu CO2 oxydirt, wobei andererseits Desozydationsprodacte, wie 
Bnttersäure und Wasserstoff, entstehen. Die Zersetzung der Cellulose, 
wo neben Kohlensäure, Wasserstoff, Grubengas, Aethylaldehyd und 
flüchtige Fettsäuren auftreten, die Gährung des Glycerins, das einer- 
seits in Kohlensäure, andererseits in eine ganze Reihe Reductions- 
producte, wie Trimethylenglykol, Aethyl- und Butylalkohol, Butter- 
säure, Capronsäure und Wasserstoff, gespalten wird, sowie die Fäulniss 
der ProtäCnsubstanzen, alle diese Gährungen gehören in die gleiche 
Kategorie. 

Während also in thierischen Organismen, welche atmosphäri- 
schen Sauerstoff aufnehmen, die Oxydation der organischen Materie 
eine nahezu vollständige ist, sehen wir bei den Gährung bewirken- 
den Organismen, welche den Sauerstoff nicht aus der Luft, sondern 
aus der Nährsubstanz selbst entnehmen, dass neben der Kohlensäure 
stets Desoxydationsproducte auftreten. Die Oxydation bei der Ana^- 
robiose ist nie eine vollständige und in diesem Sinne nannte ich 
Gährung ein unvollkommenes Athmen. Sind also dieGährungs- 
producte durch irgend eine Pilzart bekannt und finden 
sich neben Kohlensäure Reductionsproducte darunter, 
d. h. sol che Substanzen, welche im Verhältniss zur ver- 

1) Jonmal f. prakt, Chemie. XVII. Bd. S: 409. 
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gähren den Substanz mehr Wasserstoff and weniger Sauer- 
stoff enthalten, so kann von yorneherein angenommen 
werden, dass die betreffendePilzart anaerobiotiscb ist. 
Betonen will ich aber, dass damit durchaus nicht präjudicirt ist, 
dass die gleiche Filzart unter anderen Umständen nicht auch aSro- 
biotisch sein kann. Systematische Untersuchungen an gut charakte- 
risirten Filzspecies unter verschiedenen biologischen Verhältnissen 
sind bis jetzt zu wenige bekannt, am hierüber etwas Bestimmtes 
sagen zu können. Die Frage, ob es ausser den „facultativ'^ ana^'ro- 
biotischen auch sogenannte „obligat" ana€robiotische Mikroorganis- 
men gibt, welche letztere also durch den Luftsanerstoff geradezu ge- 
tödtet werden würden, betrachte ich als eine offene. Das Letztere 
erscheint mir kaum wahrscheinlich, denn das, was wir aus den Unter- 
suchungen Pasteur's über eine exquisit ana^robiotische Pilzart, 
nämlich die alkoholische Hefe, wissen, spricht nicht allein dafür, dass 
die Hefe unter Absorbtion des atmosphärischen Sauerstoffis lebt und 
sogar besser wächst und sich vermehrt, sondern Hefezellen, welche 
bei absolutem Sauerstoffausschluss wachsen und Oährung bewirken 
sollen, müssen eine Zeit lang der Luft exponirt werden, am hernach 
gährtüchtig zu sein. Die hierauf bezüglichen Versuche Pastenr's 
sind von grossem Interesse. Das Ergebniss derselben resamirt er 
in folgenden Worten i): „pour se multiplier dans un milieu fermentes- 
cible, hors de toute prösence du gaz oxygöne, les cellules de levfire 
doivent gtre extr^mement jeunes, pleines de vie et de sant6, enoore 
sous Tinfluence de Tactivitä vitale qa'elles doivent ä Toxygöne libre 
qui a servi k les former, et que peut-gtre elles ont emmagasinö pour 
un temps. Plus vieilles, elles ont beaucoup de peine k se reproduire 
sans air et elles vieillissent de plus en plus; si elles se multiplient, 
c'est sous une forme bizarre et monstrnense. Plus vieilUes enoore, 
elles restent absolument inertes dans un milieu döpourvu d'oxyg6ne 
libre. Ce n'est pas qu'elles soient mortes; en gönäral, elles peuvent 
se rajeunir merveilleusement bien dans ce mSme liquide, si on les 
y s6me aprös Tavoir aör6". Diese Thatsache erkläre ich mir in der 
Weise, dass in der Leibessubstanz der Hefezelle Materien enthalten 
sind, zu deren Bildung der Luftsanerstoff nothwendig ist. Kach 
längerem ana^robiotischen Leben, wobei die Hefezellen sich auch 
vermehren, wird diese Materie derart verbraucht und an die Tochter- 
zellen vertheilt, dass ein ferneres anaSrobiotisches Leben der Zelle 
nicht mehr möglich ist. Die Zellen verlieren ihre weiche Gonsistenz, 
die Zellmembran, wie auch das Protoplasma wird dichter und granu- 
1) Etudes sur la bi^re. 239. 
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lirt. In einer Tor Kurzem erschienenen Abhandlung hat 0. L o e w ^) 
die Vermnthang ansgesprocben, dass in einer gährtüchtigen Pilzzelle 
zwei Arten von Protoplasma existiren. Die eine Protoplasmaabthei- 
long besorgt die gewöhnlichen Vorgänge, wie Zellwandbildung, Wachs- 
thnm, Theilung, während die andere lediglich Gährwirkung ausübt. 
Diese Annahme stützt er auf die Analogie mit der grünen Pflanzen- 
zelle, welche auch zweierlei, ganz verschieden functionirende Proto- 
plasmaapparate besitzt: das grüne, Kohlensäure reducirende, soge- 
nannte Ghlorophyllkorn und das farblose Protoplasma, welches in der 
Regel noch weiter differenzirt ist , z. B. einen Zellkern besitzt und 
die gewöhnlichen Zellfunctionen besorgt; ferner auf die Beobachtung 
von Nägeli und Fitz, welche fanden, dass man durch Erwärmen 
auf eine bestimmte Temperatur den Spaltpilzen die Oährthätigkeit 
nehmen kann, ohne das Leben und die Fortpflanzungsfähigkeit zu 
vernichten. Sollte sich diese Annahme Loew's bestätigen, so wäre 
es denkbar, dass zur Bildung des einen oder des anderen Proto- 
plasmas eine zeitweise Zufuhr des atmosphärischen Sauerstofis noth- 
wendig ist. Für die Hefezelle, ähnlich wie für die thierischen Or- 
ganismen, hat der Zucker viel mehr respiratorischen als plastischen 
Werth. Sie verbrennt ihn unter Wärmebildung zum grössten Theil 
zu CO2 und G-2 He und nur etwa 1 Proc. wird zur Neubildung der 
Zellsubstanz verwendet. Anders ist es bei der sogenannten schlei- 
migen Gährung. Hier wird ein grosser Theil des Zuckers (45,5 Proc.) 
zur Bildung der Zellmembran und des Spaltpilzschleims verbraucht. 
Aber gerade die an der citirten Stelle angeführten Versuche 
Pasteur's zeigen, dass die Hefe dann den Zucker in Alkohol und 
Kohlensäure zersetzt, wenn sie ana^'robiotisch lebt. In dünnen Schich- 
ten in Bierwtirze der Luft exponirt, lebt die Hefe nach Art der 
Schimmelpilze und das Verhältniss des zersetzten Zuckers zur neu- 
gebildeten Hefe war wie 4:1. Ana^'robiotisch lebende Hefe zersetzte 
dagegen 44 mal mehr Zucker, nämlich das Verhältniss des zersetzten 
Zuckers zur neugebildeten Hefe war «» 176 : 1. Uebermässige Sauer- 
stofizufuhr schwächt die Oährtüchtigkeit der Hefezellen ab und 
kann sie sogar gänzlich aufheben. Nach den Versuchen Gochin's^) 
vermochte Hefe, welche während 24 Stunden bei 20 ^ T. in dünner 
Schicht der Luft exponirt war, aus 100 Theilen Zucker nur 21 Theile, 
statt 50 Theile Alkohol zu bilden. Als Hoppe-Seyler^) durch 

1) Ueber Formaldehyd. Leipzig 1886. S. 32. 

2) Compt. rend. T.XCVL p. 855. 1883. 

3) Ueber die Einwirkung des Sauerstoffes auf Gährungen. S. 9. Strass- 
burg 1882. 
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eine RohrzackerlOsnng, welche in 100 com 15 g Rohrzneker enthielt 
nnd mit 1 com Hefebrei versetzt war, Sauerstoff 4 Tage lang 
hindurchleitete, wurden nur etwa 50 ccm von dem letzteren absor- 
birt. Der Rohrzucker war vOUig invertirt, aber es wurden nur 
Spuren von Alkohol gebildet und das Gewicht des bei der Ver- 
dampfung des filtrirten Rückstandes in der Retorte bleibenden Syraps 
war noch etwas grösser, als das Gewicht des zum Versuche benutz- 
ten Rohrzuckers. Im Grunde genommen ist der Unterschied zwi- 
schen der Oxydation mittelst des Sauerstoffs aus dem Zuckermole- 
ktll wie in der Hefezelle und der Oxydation mittelst des molecularen 
Sauerstoffs in der thierischen Zelle nur ein gradueller. Vielleicht 
müssen die in der thierischen Zelle entstehenden reducirenden Mole- 
küle eine viel stärkere Affinität zum Sauerstoff haben, als wie dies 
in der anaerobiotischen Hefezelle nöthig ist. Den thierischen Ge- 
weben wird der Sauerstoff mittelst des Hämoglobins als Molekül 
=s O2 zugeführt. Wir haben durch eine Reihe von Versuchen ge- 
zeigt 0, dass von den Bestandtheilen des Thierkörpers in schwach 
alkalischer Lösung bei der Bruttemperatur nur zwei, nämlich die Dex- 
trose und die Harnsäure, einigermaassen merkliche Quantitäten mole- 
cularen Sauerstoffs absorbiren — Dextrose 14,7 Proc, die Harnsäure 
9 Proc. ihres Gewichtes — und die Verbrennung auch dieser Sub- 
stanzen ist durch den molecularen Sauerstoff keine vollständige. Wir 
haben femer gezeigt, dass, damit die Oxydationen in den thierischen 
Organismen sich vollziehen, in den Geweben Materien mit starker 
Affinität zu Sauerstoff gebildet werden müssen, ähnlich wie z. B. 
Benzaldehyd, der schon durch molecularen Sauerstoff oxydirt wird, 
wobei gleichzeitig atomistischer Sauerstoff entsteht, der dann die 
übrigen, im Zellinhalt vorhandenen, durch molecularen Sauerstoff 
nicht verbrennbaren Substanzen ebenfalls oxydirt. 0. Nasse hat 
deshalb vor Kurzem für diese, durch die reducirenden, autooxydablen 
Moleküle zu Stande kommende Verbrennung in den Geweben den 
Namen „primäre Oxydation" und für die Oxydation der nur 
durch atomistischen Sauerstoff verbrennbaren Substanzen, wie z. B. 
der Fette, des Alkohols, der aromatischen Kohlenwasserstoffe a.s.w. 
den Namen „secundäre Oxydation" vorgeschlagen. Diesen Be- 
zeichnungen, weil sie leichtere Verständigung ermöglichen, stimme 
ich vollständig bei. Allem Anscheine nach wird das Eiweiss der 
Nahrung behufs der Verbrennung im Organismus zunächst in solche 



1) M. Nencki und N. Sieber, Untersuchungen aber die phyBiologische 
Oxydation. Journal f. prakt. Chemie. XXVI. Bd. S. 1. 1882. 
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labile Molekttle verwandelt und dies ist der Grond für die von Voit 
and Bischoff gefundene Thatsaehe, dass die Ausscheidung des 
Stickstoffes, den wir ja fast nur in Form von Eiweiss in der Nah- 
rung erhalten, nicht von der Muskelthätigkeit, sondern von der Ei- 
weisszufuhr abhängig ist. Das Nahrungseiweiss wird in die labilen, 
durch molecularen Sauerstoff oxydablen Molektlle verwandelt, und 
da den Oeweben durch das Blut mehr als hinreichend 0% zugeftthrt 
wird, so müssen diese Molekttle im Organismus oxydirt werden. Die 
OrOsse der primären Oxydation ist der Menge des Nahrungseiweisses 
einfach proportional. 

Die Affinität der redudrenden Materie im Protoplasma zu mole- 
cnlarem Sauerstoff muss eine grosse sein, wenn man bedenkt, dass 
z. B. nach den Versuchen von Troost und Hautfeuille Sauerstoff 
*=02 erst ttber 1400 <> erhitzt in seine Atome gespalten wird, indem 
er dann Ozonreactionen zeigt. Aus den bekannten Versuchen von 
Meyer, sowie J. M. Grafts und E. Meyer^) ttber die abnorme 
Dampfdichte der Halogene geht hervor, dass die Temperatur, bei 
weleher die Halogenmolekttle: J2,Br3,Cl2 in ihre Atome zerfallen, eine 
ebenso hohe — 1280 — 1500^ ist Bei Gegenwart anderer Elemente 
geschieht die Spaltung des O2 schon b'ei viel niedrigerer Temperatur. 
So geben nach Gau ti er 3) Gemische von O2 + Hs bei einer der 
Rothgluth nahen Temperatur neben unveränderten H2 und O2 auch 
H2O. Wer sich vergegenwärtigt, eine wie starke chemische Affinität 
dazu gehört, um das Sauerstoffmolekttl in Atome zu spalten, denn 
nnr so kann die Oxydation in den thierischen Geweben geschehen, 
fttr den wird die Vorstellung, dass die Hefezelle den Sauerstoff im 
Zackermolekttl derart verschiebt, um einen Theil des Kohlenstoffes 
desselben unter Wärmebildung zu CO2 zu oxydiren, nichts Befrem- 
dendes mehr haben. 

Ob bei den anafe'robiotischen Gährungen einzig und allein der 
Sauerstoff der verehrenden Substanz zur Oxydation eines Theiles 
des Kohlenstoffes zu Kohlensäure verwendet wird, oder ob die Gäh- 
mng bewirkenden^ Organismen unter Umständen auch anders che- 
miscl gebundenen Sauerstoff, beziehentlich aus dem Wasser zur Oxy- 
dation verwenden, betrachte ich als eine ebenfalls noch nicht ent- 
schiedene Frage. G^sttttzt darauf, dass ich bei der Einwirkung von 
Alkalien auf Eiweissstoffe, speciell beim Schmelzen von Eiweiss mit 
Kali, fast alle die frtther von mir bei der Eiweissfäulniss isolirten 

1) Compt. rend. T. LXXXIV. p. 946. 

2) Vgl. Fittica's Jahresbericht der Chemie. 1879, 1880 und 1881. 

3) Berliner ehem. Berichte. IL Bd. S. 750. 
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Prodncte auch bei der Kalischinelze erhalten konnte Oi Qi^d mit Blick- 
sieht darauf, dass schmelzendes Kali bei der Einwirkung anf orga- 
nische Substanzen dieselben dadurch zerlegt , dass es in KO + fl 
zerfällt, glaubte ich annehmen zu können, dass bei der anaSrobio- 
tischen Fäuhiiss der Proteinsubstanzen die Mikroben das Wasscr- 
molekttl in Wasserstoff und Hydroxyl spalten und so mittelst des 
letzteren die Oxydation bei der Fäulniss geschieht. Diese Auffiusiiog 
des chemischen Mechanismus der Fäulniss ist nicht von der Hand 
zu weisen, aber bewiesen ist sie nicht Entscheidung hierttber wird 
auch kaum durch einen gut durchgeführten Oähryersuch bei Lüftr 
ausschluss mit einer bestimmten Eiweisssubstanz und mittelst ejier 
einzigen Spaltpilzspecies erbracht; es wäre dazu auch die Kenntniss 
des molecularen Baues des Eiweissmolektlls erforderlich. 

Die chemischen Verbindungen, welche vorzugsweise ^hmigs- 
fähig sind, sind die mehratomigen Alkohole, die Kohlehydrate und 
die Oxysäuren. Je mehr ein Körper Hydroxyle enthält, um so ge- 
eigneter ist er im Allgemeinen fUr die Gährung, und es ist der hy- 
droxylische Sauerstoff, welcher^ zur Oxydation bei der Anaä'rotiose 
verwendet wird. Von hohem Interesse ist es, dass dabei nicht 
der Wasserstoff, sonderli stets der Kohlenstoff oxylirt 
wird. Bei den anaörobiotischen Oährungen entsteht 
neben CO2 nicht etwa H2O, sondern der Wasserstoff tritt 
entweder als solcher auf, oder es bilden sich wasser- 
st offreichere Reductionsproducte. 

Als einen zweiten, nicht mit der Anaä'robiose im Znsamnen- 
hange stehenden chemischen Process habe ich bei den OähnisgeD 
die hydrolytischen Spaltungen bezeichnet und sie namentlich in den 
Fällen, wo sie mittelst der in den Gährungsorganismen gebildeten 
löslichen Enzymen geschehen, mit der Verdauung der Thiere ver- 
glichen, während die Bildung der Kohlensäure bei Gährungen den 
Oxydationen in den Geweben der Thiere entspricht Ein solches 
Enzym ist das Invertin der Hefe, sowie das von Wortmaan-) 
in den Bakterien gefundene stärkelösende Enzym. Allem Anscheine 
nach geschieht auch die Umwandlung des Zuckers in Milchsäuie bei 
der sogenannten Milchsäuregäbrung durch das Bacterium lactis eben- 
falls mittelst eines Enzyms. Als die einzigen Producte der Milch- 
säuregährung fand Boutron Milchsäure und Kohlensäure. Dieser 
Befund wurde in der neuesten Zeit durch eine sorgfältige Jnter- 



1) Journal f. prakt Chemie. XVIL Bd. S.97 and 105. 1878. 

2) Zeitschrift f. physiol. Chemie. VI. Bd. S. 318. 
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sachnDg Haeppe's^ bestätigt. Andere Spaltangsproduete ausser 
den oben bezeichneten hat Hueppe nicht gefunden und sind die bei 
der Milchsänregährang gefundenen flüchtigen Fettsäuren u. s. w. auf 
unreine Culturen zurückzuführen. Nach der günstigsten Methode von 
Bensch werden bei der technischen Bereitung etwa 60 Proc. Milch- 
säure von der theoretisch berechneten Menge erhalten. Dass die 
Milchsäuregährung nicht einfach nach der Gleichung: C6Hi2 06«> 
(Cs He Qs)2 verläuft, geht schon daraus heryor, dass ausser Milchsäure 
als zweites Spaltungsproduct Kohlensäure auftritt. Hueppe machte 
aber die interessante Beobachtung, dass ausser dem Bacillus lacticus, 
des vorzugsweise verbreiteten und wirksamen Milchsäurebildners, es 
noch andere Mikroben gibt, welche Zucker in Milchsäure ver- 
wandeln. Hueppe allein gibt deren fUnf an und dies war auch für 
Dyrmont die Veranlassung, zu untersuchen, ob Milzbrandbacillen 
in zuckerhaltigen Nährlösungen den letzteren nicht zunächst in Milch- 
säure spalten. Das Ergebniss war, wie aus nachfolgender Abhand- 
lung ersichtlich, ein negatives. 

Enzyme wirken wie verdünnte Säuren oder Alkalien. Von 
Hoppe-Seyler^) rührt die Beobachtung her, dass, wenn Dextrose 
mit concentrirter Natronlauge auf dem Wasserbade erwärmt wird, 
bei der dabei stattfindenden heftigen Einwirkung neben wenig Brenz- 
catechin und anderen nicht definirten Producten 10— 20 proc. Oäh- 
ruDgsmilchsäure entsteht Nach den Beobachtungen von Sie her 
und mir 3) werden beim Digeriren von Traubenzucker mit Alkalien 
bei der Bruttemperatur circa 50 Proc. des Zuckers in Milchsäure 
verwandelt. Die Bildung der Milchsäure geschieht auch bei sehr 
geringem Alkaligehalt. Als 9 g Traubenzucker, 9 g Ealihydrat in 
3 Liter Wasser gelöst, also eine nur 0,3 proc. Lösung, bei 35— 40<> 
digerirt wurden, war der Zucker nach 10 Tagen völlig verschwunden. 
Kohlensaure Alkalien oder Ammoniak vermögen aus Dextrose keine 
Milchsäure zu bilden, wohl aber Ammoniumbasen von der allgemeinen 
Formel: R4.N.OH. Durch Digestion von Zucker mit Tetramethyl- 
ammoniumhydrozyd, sowie Cholin in Verdünnungen, wie wir sie 
oben bei Kalihydrat beschrieben, erhielten wir ebenfalls Milchsäure. 
Kreatinin sowie Guanidin bilden dagegen aus Zucker keine Milch- ^ 
sänre. Es war naheliegend, auf Grund dieser Beobachtungen nach 
einem milchsäurebildenden Enzym in dem menschlichen Organismus 
zu suchen, zumal dessen Auffindung von wesentlichem Werthe für 

1) Mittheil, aas d. kaiserl. Gesondheitsamte in Berlin. 1884. II. Bd. S. 342. 

2) Berliner ehem. Berichte. VI. Bd. S. 346. 

3) Journal f. prakt. Chemie. XXIV. Bd. S. 498 und XXYL Bd. S. 1. 
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die Erklärung des Diabetes wäre. Unsere damaligen Bemtihangeo 
waren ohne Erfolg, auch konnten wir die Annahme Hammars ten 's <), 
dass in* der Magenschleimhant ein milchsäurebildendes Enzym ent- 
halten sei, nicht bestätigen. Ich halte es trotzdem fllr möglieh, dsss 
die Umwandlung des Zackers in den Organismen und so auch durch 
den Bacillus lacticus eine Enzymwirkung ist. Es ist eben nicht noth- 
wendig, dass jedes Enzym durch unsere gewöhnlichen Lösungsmittel 
aus den Zellen extrahirbar sei; es kann aber auch sein, dass die 
Umwandlung des Zuckers in Milchsäure nicht mittelst eines extrahir« 
baren Enzyms, sondern durch die chemischen Umsetzungen in der 
lebendigen Zelle geschieht. Chemisch ist die Spaltung der Dex- 
trose in Milchsäure ein rein hydrolytischer Process. Das Bacteriom 
lactis ist ein a^robiotischer Pilz. Die MilchsäurebUdnng durch das- 
selbe entspricht der Spaltung des Rohrzuckers in Dextrose und LäTo- 
lose durch das Invertin der Hefe. Mittelst des atmosphärischen Sauer- 
stoffs verbrennt es andererseits den Zucker, resp. die daraus gebildete 
Milchsäure zu GO2 und H2O. 

Wie physiologisch gänzlich verschiedene Processe im gewöbn- 
liehen Sprachgebrauch mit dem gleichen Namen „Gährung^^ be- 
zeichnet werden, das zeigt am besten der Vergleich der Alkohol-^ 
der Essig'- und der Milchsäuregährung. Bei dem ersten, anaßrobio- 
tisch verlaufenden Oxydationsprocesse wird der Zucker mittelst des 
Sauerstoffs ans dem Zuckermolektll nur theilweise zu GOi oxydirt 
und infolge dessen entsteht als Reductionsproduct der Alkohol. 
In einer Nährlösung, welche einige Procente Alkohol enthält, wird 
durch das a^'robiotische Bacterium aceti der Alkohol unter Au&ahme 
des atmosphärischen' Sauerstoffs zu Essigsäure oxydirt. Diese Essig- 
gährung kann aber durch den gleichen Pilz verdorben werden ; denn 
wie Pasteur zeigte, findet die Essigbildung nur so lange statt, als 
der oxydirte Alkohol durch erneuerten Zusatz ersetzt wird. Ist 
nämlich kein Alkohol mehr vorhanden, so verbrennt das Bacterium 
aceti die Essigsäure vollständig zu GO2 und H2O. Es ist also nur 
eine Phase im Stoffwechsel des Pilzes, nämlich die unvollkommene 
Oxydation des Alkohols, welche wir Essiggährung benennen. Bei 
der Milchsäuregährung endlich ist es nicht das Reductions- oder das 
Oxydationsproduct im Stoffwechsel des Pilzes wie in den vorhe^ 
gehenden Fällen, sondern das hydrolytische, vielleicht durch En- 
zymwirkung entstandene Product, das zur Bezeichnung des ganzen 
Processes als „Milchsäuregährung'' Veranlassung gab. 

Bern, im April 1886. 

1) Journal f. prakt. Chemie. XXVI. Bd. S. 40. 
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Aus dem Laboratorium des Prof. Nencki in Bern. 

Einige Beobachtongen Aber die Hllzbrandbacillen. 

Von 

A. Byrmont. 

Die Versaebe, die ich in Nacbfolgendem beschreiben werde, sind 
zonächst in der Absicht nntemommen worden, die chemische Zu- 
sammensetznng der Leibessabstanz dieser pathogenen Mikroorganis- 
men kennen zu lernen. Von allen bis jetzt als pathogen erkannten 
und rein gezüchteten Mikroben sind die Milzbrandbacillen relativ am 
leichtesten zugänglich und vermöge ihrer Grösse und Wuchsform 
auch am leichtesten von anderen Spaltpilzen unterscheidbar. Da- 
durch wird auch die Gontrole der Beinculturen leichter als bei an- 
deren Mikroben; ein Umstand, der bei Beinculturen in grossem 
Maassstabe, wie ich sie behufs Gewinnung genttgender Menge für 
chemische Analysen anstellen musste, von besonderem Vortheil ist. 
Die Milzbrandbacillen gehören femer zu den Sporen bildenden Spalt- 
pilzen und es liess sich erwarten, dass die besonders ausgeführte 
Analyse der Fäden und der Sporen die Unterschiede in dem che- 
mischen Bau dieser beiden Gebilde zeigen musste. 

Chemische Untersuchungen der Leibessubstanz der Spaltpilze 
sind bis jetzt nur von Professor Nencki und Dr. Schaffe r^ aus- 
geführt worden. Dazu kommen noch vereinzelte, hierauf bezügliche 
Beobachtungen von Nägeli und Loew^), sowie Brieger^). Ich 
habe mich im Allgemeinen bei meinen Untersuchungen an die von 
Professor Nencki befolgten Methoden gehalten, der mich auch zur 
Anstellung dieser Versuche veranlasste. 

Für die Beinculturen im Grossen hat sich die Koch 'sehe Fleisch- 
wasserpeptongelatine am zweckmässigsten erwiesen. Sie wurde in Por- 



t) Journal f. prakt. Chemie. XX. Bd. 5. Heft. S. 443. 1879. 

2) Nägeli, Theorie der Gährnng. München 1879. 

3) Zeitschrift fttr physiol. Chemie. VIII. Bd. 
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tionen yon circa 500 ccm in mit Watte yerscblossenen Literkolben 
sicher sterilisirt nnd mit MUzbrandsporen, welche ans einer 4. Cnltnr 
anf Nährgelatine in Beagensröhrchen herstammten, inficirt. Eine An- 
zahl solcher Kolben wnrde dann in einem Brutofen, dessen Tempe- 
ratur zwischen 32 und 35^0. schwankte, 1—2 Monate lang stehen 
gelassen. Man lernt sehr bald erkennen, ob die Milzbrandcultnr rein 
geblieben ist, oder ob Fäulnissorganismen hinzugetreten sind. Im 
ersteren Falle sieht man die Milzbrandbacillen in der Flüssigkeit in 
Form zarter Wolken, dabei bleibt die Nährlösung klar, durchsichtig 
und geruchlos und allmählich senken sich die Milzbrandwolken zu 
Boden des Gefässes. Ist hingegen die Flüssigkeit trttbe, so kann 
man ziemlich sicher sein, dass Fäulnissbacterien hinzugetreten sind. 
In fast allen Fällen konnte ich auf diese Weise noch vor Auflxetea 
des tlblen Geruches und der mikroskopischen Durchmusterung in den 
Gulturen das Eintreten der Fäulniss constatiren. Länger als etwa 
8 Wochen habe ich die Kolben bei der Bruttemperatur nicht stehen 
gelassen. Das rapide Wachsthum in den ersten Tagen wird immer 
schwächer und allmählich hört es ganz auf. Am Boden des Kolbens 
sind dann fast nur Sporen der Bacillen abgesetzt, die hinwiederum 
dadurch makroskopisch kenntlich werden, dass beim Aufschütteln 
des Kolbeninhaltes derselbe keine zarten Wolken bildet, sondern die 
ganze Flüssigkeit gleichmässig trüb erscheint. Die Erklärung hier- 
für liegt auf der Hand. So lange die Milzbrandbacillen zu einem 
Fadennetz auswachsen, bilden sie die wolkigen Golonien. Mit der 
Beife der Sporen verschwinden die Fäden und die letzteren, frei in 
der Flüssigkeit suspendirt, bedingen die Trübung. 

Auf diese Weise erhielt ich bei älteren Gulturen nur Sporen. Um 
Fäden für die Analysen zu gewinnen, mussten die Nährlösungen viel 
früher, etwa nach 8—14 Tagen, verarbeitet werden. 

Die Milzbrandculturen wurden, nachdem durch mikroskopische 
Untersuchung ihre Beinheit constatirt war, d. h. nachdem entweder 
Fäden oder nur Sporen gefunden waren, A-ei von allen anderen Mi- 
kroorganismen, um allen Verlust zu vermeiden — da das Material 
doch immer spärlich und kostspielig war — auf folgende Weise ver- 
arbeitet. 

Der ganze Inhalt der Kolben mit Nährlösung wurde auf feine 
Leinwand gegossen. Die Flüssigkeit lief ziemlich rasch durch, worauf 
der Satz von der Leinwand mit einem Platinspatel gesammelt, auf 
ein Filter gebracht und, um den letzten Best der Nährlösung zu ent- 
fernen, mit destillirtem Wasser gewaschen wurde, bis das Filtrat klar 
war. Jetzt wurde der Satz vom Filter mit etwa 50—60 ccm Wasser in 
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ein Becherglas gespritzt und mit 4—8 Tropfen Salzsäare (spec. 6e- 
wicht 1,12) versetzt. Die Milzbrandsporen ballen sich dabei auf der 
Stelle zu einem weissen, flockigen Niederschlag. Die Milzbrandfäden 
dagegen werden nach Znsatz von Salzsäure ganz schleimig und faden- 
ziehend und erst beim Erwärmen auf dem Wasserbade auf etwa 30 ^ 
schrumpfen sie zu schneeweissen Flocken zusammen. Die so erhal- 
tenen Niederschläge von Sporen, resp. den Bacillen, wurden abfil- 
trirt, mit destillirtem Wasser ausgewaschen, hierauf auf Fliesspapier 
aasgebreitet und so lange liegen gelassen, bis die Consistenz teig- 
artig wurde. Hierauf wurde der Niederschlag mit einem Messer von 
dem Fliesspapier abgehoben, in tarirte Porzellantiegel gebracht, ge- 
wogen und zuerst auf dem Wasserbade, sodann im Trockenschrank 
bei 110^ bis zu constantem Gewichte getrocknet. In dem trockenen 
Rückstände wurde der Gehalt an in Alkohol und Aether löslichen 
Stoffen, die Asche und die elementare Zusammensetzung der ent- 
fetteten Substanz bestimmt. 

Milzbrandsporen . 

Die zur folgenden Analyse verwendeten, nach sechswöchentlichem 
Stehen bei der Bruttemperatur aus 5 Kolben erhaltenen Sporen waren 
ganz frei von fremden Organismen. Auch waren bei der mikro- 
skopischen Durchsuchung der Nährlösungen aus den einzelnen Kolben 
nnr ganz vereinzelte sporenhaltige lange Fäden zu finden, so dass 
das Material als nur aus Sporen bestehend angesehen werden konnte. 

Wasserbestimmung. 5,66S g der frischen, feuchten Sporen 
bei 110<) bis zu constantem Gewichte getrocknet, verloren 4,8433 g, 
entsprechend 85,44 Proc. Wasser. 

Diß trockenen und fein gepulverten Sporen wurden auf ein 
tarirtes Filter gebracht, wieder gewogen und in einem Extractions- 
apparate so lange den Alkoholdämpfen ausgesetzt, bis der abfliessende 
Alkohol keinen Rtlckstand hinterliess. Das Filter sammt Rückstand 
wurde jetzt zurttckgewogen und aus dem Gewichtsverlust die Menge 
der in Alkohol löslichen Substanzen ermittelt. 0,7552 g der trockenen 
Sporen enthielten 0,076 g in Alkohol löslicher Substanz oder 
9,7 Proc. Zur Controle wurde der alkoholische Auszug direct be- 
Btimmt. Nach Verdunsten des Alkohols und Trocknen des Rück- 
standes bis zu constantem Gewicht wog derselbe 0,0722 g oder 
9,55 Proc. Die 0,0722 g des alkoholischen Rückstandes wurden 
mit Aether extrahirt. Der Aether löste davon 0,0633 g. Danach 
enthielten die Sporen 8,37 Proc. in Alkohol und Aether und 1,17 Proc. 
nur m Alkohol löslicher Stoffe. Die mit Alkohol extrahirten Milz- 
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brandsporen worden jetzt auf gleiche Weise mit Aether behandelt 
Das Gewicht der an Aether abgegebenen Substanzen war «» 0,0028 g, 
also nur 0,037 Proc. nur in Aether und nicht in Alkohol löslicher 
Substanz. Die mit Alkohol und Aether eztrahirten Sporen ward» 
zur Aschebestimmung und zur Elementaranalyse verwendet 

Aschebestimmung. 0,2941 g der Substanz im Platintiegel 
geglüht hinterliessen 0,0034 g oder 1,15 Proc. Asche. 

Die Elementaranalysen ergaben mir folgende Zahlen: 0,2002 g 
der Substanz, in offenem Rohr mit chromsaurem Blei verbrannt, gaben 
0,3728 g CO2 und 0,1359 g H2O oder 51,37 Proc. C und 7,63 Proc 
H aschefrei berechnet 0,1845 g oder 0,1824 g aschefreier Sub- 
stanz gaben 20,9 cm N-Gas bei 16 <> T. und 709 mm Bat oder 
12,44 Proc. N. 

Folgende Tabelle veranschaulicht die Resultate der Analysen 
der Sporen der Milzbrandbadllen: 

Wassergehalt der frischen Sporen . . 85,44 Proc. 
Fester Rückstand 14,56 ^ 

100 Theile des festen Rückstandes enthielten : 

1. in Alkohol und Aether lösliche Stoffe . . 8,73 Proc 

2. nur in Alkohol lösliche Stoffe 1,17 ^ 

3. nur in Aether lösliche Stoffe 0,03 * 

4. in Alkohol unlösliche unorganische Stoffe 1,15 * 
in Summa direct bestimmte Materien «» 10,72 * 

Der in dem mit Alkohol und Aether erschöpften Rückstande 
gefundene Aschengehalt »»1,15 Proc. repräsentirt jedenfalls nicht 
die gesammten unorganischen Stoffe der Milzbrandsporen. Bei der 
vollständigen Extraction der getrockneten Sporen mit Alkohol geht 
ein Theil der unorganischen Stoffe in den letzteren über und das in 
der obigen Zusammenstellung als nur in Alkohol löslich bezeichnete 
Extract erwies sich, auf Platinblech verbrannt, als vorwiegend aus 
unorganischen Stoffen bestehend. Man wird nicht fehlgehen, den 
Gehalt der Sporen an Mineralstoffen auf etwas über 2 Proc an- 
zuschlagen. 

Aus der weiter unten mitzutheilenden Elementaranalyse des 
schon von Prof. Nencki^) beschriebenen AnthraxproteYn ergibt es 
sich, dass das letztere rund 16 Proc. Stickstoff enthält 

Der entfettete und aschefrei berechnete Rückstand der Sporen 
enthielt 12,44 Proc. Stickstoff. Es ist sehr wahrscheinlich, dass der 
Stickstoff darin nur in Form, von ProteYnsubstanzen enthalten ist. 

1) Berliner ehem. Berichte. Jahrg. 18S4. S. 2605. 
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Nimmt man femer an, dass die Eiweisstoffe der Sporen haupt- 
3ftchlich aas AnthraxproteYn bestehen , so berechnet sich ans dem 
gefundenen Stickstoff >» 12,44 Proc. der Eiweissgehalt der ent- 
fetteten Sporen zu 77,75 Proc. Danach wtlrden die entfetteten Sporen 
noch immer aus 22,25 Proc. Pilzschleim und sonstigen stickstofffreien 
Substanzen bestehen. 

Müzbrandßulen, 

Um möglichst sporenfreie Fäden zu erhalten, mussten die Nähr- 
lösungen schon frühzeitig, am dritten bis vierten Tage, verarbeitet 
werden, weshalb auch das Untersuchnngsmaterial hier in viel ge- 
ringerer Menge gewonnen wurde. Ich musste mich daher, wegen 
Mangel an Material, nur auf die Bestimmung der in Alkohol und 
Aether löslichen Stoffe, sowie eine Stickstoffbestimmung beschränken. 
Die, wie oben angegeben, durch feine Leinwand abfiltrirten und 
mit Wasser nachgewaschenen Fäden wurden in ein Becherglas her- 
untergespttlt und mit einigen Tropfen Salzsäure versetzt, wobei sie 
ganz schleimig und fadenziehend wurden und erst beim Erwärmen 
auf dem Wasserbade zu einem flockigen Niederschlag zusammen- 
schrumpften, welcher, auf ein Filter gebracht, sich gut auswaschen 
liess. Der feuchte, etwas über ein Gramm wiegende Niederschlag 
wurde bis zu constantem Gewichte getrocknet, sodann fein gepulvert. 
So erhielt ich 0,2028 g trockene Substanz, fast nur aus Bacillenfäden 
bestehend. Dieses Pulver wurde mit Alkohol und Aether successive 
extrabirt, bis nichts mehr davon aufgenommen wurde. Das Ge- 
wicht der in Alkohol und Aether tibergegangenen Substanzen war 
=: 0,0168 g oder 7,8 Proc. Dieses Extract hinterliess jedoch noch 
0,0023 g Asche, so dass das Gewicht der organischen, in Alkohol 
und Aether löslichen Stoffe nur 7,1 Proc. war. Die Stickstoffbe- 
stimmqng in den entfetteten Milzbrandfäden ergab folgende Zahlen: 
0,1567 g der Substanz gaben 9,4 ccm N-Gas bei 14,5^ T. und 708 
Bst oder 6,8 Proc. N. 

Anthraxprotem. 

Mit diesem Namen wurde von Prof. Nencki (1. c.) eine aus den 
Milzbrandbacülen isolirte und allem Anscheine nach ihnen eigen- 
thfimliche Eiweisssubstanz bezeichnet. Dieser Eiweisskörper zeigte 
sich in seinen Eigenschaften von dem Eiweiss der Fäulnissbacterien 
— dem Mykoproteto — verschieden. Das Mykoproteto erhielten M. 
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Nencki und Seh äff er aus Fänlnissbaeterien, die auf 2 proc. Gela- 
tine mit etwas Pankreassaft versetzt, gewachsen sind. Die Elementar- 
analysen des MykoproteYns ergaben 52,32 Proc. Kohlenstoff, 7,55 Proc. 
Wasserstoff, 14,75 Stickstoff nnd 25,38 Proc. Sauerstoff. Das Myko- 
proteYn enthält keinen Schwefel nnd keinen Phosphor. Es ist in 
Wasser, Säuren und Alkalien leicht löslich und wird aus der wässe- 
rigen oder sauren LOsung schon durch verdtlnnte Kochsalztösang 
gefällt. Dagegen zeigt- das AnthraxproteYn in seinem chemisclien 
Verhalten mehr Aehnlichkeit mit den Pflanzencase^en. Es ist in 
Alkalien leicht löslich, dagegen in Wasser, Essigsäure und Tcr- 
dtlnnten Mineralsäuren gänzlich unlöslich. Der durch Säure aus 
alkalischer Lösung in weissen Flocken abgeschiedene Körper, ab- 
filtrirt und ausgewaschen, löst sich in Essigsäure und yerdttnnter 
Salzsäure selbst in der Wärme nicht Das AnthraxproteYn ist nach 
der Bestimmung tou Prof. Nencki schwefelfrei und kann sowohl 
aus der klar filtrirten Nährlösung, in der Milzbrandbacillen gewachsen 
sind, oder noch besser durch Digestion der Sporen mit stark ver- 
dttnnten Alkalien auf dem Wasserbade, Filtriren und Fällen des 
Filtrates mit Essigsäure erhalten werden. Ich habe auf obige Weise 
theils aus der Nährlösung, theils aus den Sporen so viel Anthrax- 
proteYn dargestellt, dass wenigstens eine Elementaranalyse damit 
ausgeführt werden konnte. Das mit Essigsäure gefällte Prodnct 
wurde noch mit Alkohol und Aether extrahirt und bei 11 0<^ bis zu 
constantem Gewichte getrocknet. 

0,2301 g der Substanz im Schiffchen im Sauerstoffstrome ver- 
brannt gaben 0,4396 g CO2 und 0,157 g H2O oder 52,1 Proc. C 
und 6,82 Proc. H. Im Schiffchen hinterblieb eine Spur nicht wäg- 
barer Asche. 

0,1592 g der Substanz gaben 23,8 ccm N-gas bei 14,6« T. und 
707 mm Bst. oder 16,2 Proc. N. 

Danach wtlrde auch die procentische Zusammensetzung des An- 
thrax- und des Mykoprotel'os verschieden sein, namentlich bezüglich 
des Stickstoffgehaltes. Es bedarf jedoch weiterer Analysen des 
AntbraxproteYns, um diese Verschiedenheit als sicher constatirt an- 
sehen zu können. 

So unvollständig und der Wiederholung bedürftig meine Ana- 
lysen auch sind, so geht doch so viel sicher daraus hervor, dass die 
Zusammensetzung der Milzbrandsporen und Milzbrandfäden eine ganz 
verschiedene ist. Wie zu erwarten war, enthalten die Sporen mehr 
Fett, d. h. in Alkohol und Aether lösliche Stoffe, vor Allem aber 
ist der Stickstoffgehalt der beiden Materien ein durchaus verschie- 
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dener. Der Gehalt an Eiweissstoffen in den Sporen, ans dem Stick- 
stoff berechnet, beträgt etwa 77,75 Proc. Der in den entfetteten 
Fäden gefundene Stickstoff >« 6,8 Proc. entspricht einem Gehalte 
an Eiweissstoffen von nur 42,5 Proc. und der ganze übrige Best der 
entfetteten Fäden würde ans stickstofffreien Materien, vorwiegend 
wohl Pilzcellulose und Pilzschleim bestehen. Diese letzteren Materien 
mttssten also zu Anfang, wo die Spore zu langen Fäden auswächst, 
vorwiegend gebildet werden, während die stärkste Neubildung der 
dem Milzbrand eigenthttmlichen Eiweisskörper zur Zeit der Sporen- 
bildung in den Fäden stattfinden muss. Aus diesem Grunde, sowie 
aus weiter unten anzufahrenden Versuchen sind die exquisit a6ro- 
biotischen Milzbrandbacillen am besten mit den Schimmelpilzen ver- 
gleichbar. Die langen Fäden des Milzbrands entsprechen den My- 
celien der Schimmelpike. Diese Art des WachiBthums und der 
Neubildung muss aber eine ganz andere sein, wenn Milzbrandbacillen 
nicht durch Auswachsen in lange Fäden und Sporenbildung, sondern 
durch Theilung sich vermehren, und es ist interessant zu constatiren, 
wie je nach der Wuchsform und Vermehrungsart auch der Stoff- 
wechsel dieser Organismen sich ganz verschiedenartig gestalten muss. 

Der bemerkenswerthe Unterschied in dem Verhalten der Milz- 
brandsporen einerseits und Milzbrandfäden andererseits gegen ver- 
dünnte Salzsäure veranlasste uns, um die abschwächende, resp. tödtende 
Wirkung der Säure näher kennen zu lernen, einige Versuche anzu- 
stellen. Es wurden zunächst ausgewaschene, sporenfreie Milzbrand- 
fäden in 20 ccm destillirten Wassers vertheilt und mit 5 Tropfen 
remer Salzsäure, spec. Gew. 1,12 versetzt. Der Säuregehalt der 
Flüssigkeit entsprach circa 0,5 Proc. An den Fäden war in den 
nächsten 24 Stunden weder makroskopisch noch mikroskopisch eine 
Veränderung wahrnehmbar. Erst als wir zu einem mikroskopischen 
Präparate einen Tropfen 25 proc. Salzsäure zusetzten, quollen die 
Fäden auf, bald darauf verwandelten sie sich in ein undeutlich con- 
tourirtes Netz und nach einigen Minuten blieb an der Stelle nur ein 
starkglänzender, structurloser Schleim zurück. Jetzt wurden folgende 
Versuche angestellt. 

Ein haselnussgrosses Klümpchen, aus feuchten Milzbrandfäden 
bestehend, wurde in 20 ccm 0,5 proc. Salzsäure vertheilt und 24 
Stunden lang liegen gelassen. Wie im vorigen Versuche war auch 
jetzt an den Fäden bei mikroskopischer Durchsicht keine Verände- 
rung wahrnehmbar. Die Flüssigkeit wurde durch Schütteln gleich- 
massig aufgeschwemmt und davon einem Meerschweinchen eine halbe 
Pravaz'sche Spritze unter die Haut injicirt. Das Thier starb nach 

A r e h I ▼ f. experiment. PathoL n. FhArmakoL XXI. Bd. 2 1 
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48 Stunden and die Organe: Lungen, Milz, Leber waren mit Milz- 
brandbacillen überfüllt. Nunmehr liessen wir Milzbrandfäden, an- 
nähernd gleiche Menge, in 20 com 1 proc. Salzsäure 3 Tage lang 
stehen. Hiervon eine halbe Pravaz'sche Spritze, einem anderen 
Meerschweinchen injicirt, hat dem Thiere nichts geschadet, es blieb 
am Leben. 

Um die Wirkung der Salzsäure auf die Bacillen, wie sie in den 
Geweben der Thiere enthalten sind, kennen zu lernen, wurden die 
Milz und die Lunge von einem an Milzbrand verendeten Kaninchen 
klein zerhackt und annähernd gleiche Mengen des zerhackten Ge- 
webes in je 20 ccm 0,25 proc, 0,5 proc. und 1 proc. Salzsäure 4S 
Stunden lang liegen gelassen. Hierauf wurde dreien Kaninchen je 
eine halbe Pravaz'sche Spritze der drei Lösungen injicirt. 

Das Kaninchen mit Bacillen in 0,25 proc. Salzsäure starb an 
Milzbrand nach 27 Stunden. Kaninchen mit Bacillen in 0,5 proc. 
Salzsäure starb am vierten Tage. Kaninchen mit Bacillen in 1 proc. 
Salzsäure starb am fünften Tage. Die inneren Organe, namentlich 
die Lungen waren hier mit Milzbrandbacillen überftlUt. Lunge und 
Milz von diesem Thiere wurden wiederum zerhackt und in je 20 ccm 
1,5 proc., 2 proc. und 3 proc. Salzsäure 24 Stunden lang stehen ge- 
lassen. Die damit mit je V^ Pravaz'schen Spritze injicirten Kaninchen 
blieben alle am Leben. 

Wie es zu erwarten war, zeigten sich die Milzbrandsporen gegen 
Säuren noch resistenter. Milzbrandsporen wurden in 0,5 proc, 1 proc. 
und 2 proc. Salzsäure 24 Stunden lang stehen gelassen; hieranf 
Kaninchen mit je V« Pravaz'schen Spritze der Flüssigkeit inficirt 
Kaninchen mit Sporen in 0,5 proc. Salzsäure starb am vierten Tage, 
mit Sporen in 1 proc. Salzsäure am fünften Tage. Beide hatten 
massenhaft Milzbrandbacillen in den Organen. Mit den Sporen aus 
2 proc. Salzsäure wurden 2 Kaninchen inficirt. Das eine Thier starb 
schon am vierten, das andere am sechsten Tage. 

Um zu erfahren, ob die Milzbrandbacillen aus Kohlehydraten 
Milchsäure bilden, habe ich auf Vorschlag von Professor Nencki 
folgenden Versuch ausgeführt. Es wurde eine Nährlösung aus 2 Proc 
Gelatine, 2 Proc. käuflichem Traubenzucker und 1 Proc Fleischpepton 
präparirt und durch wiederholtes Kochen sicher sterilisirt. Anderer- 
seits wurde in eine Anzahl Kölbchen von etwa 50 ccm Inhalt je 
eine Messerspitze, bei gelinder Rothgluth geglühter, kohlensaurer KiJk 
zugesetzt und die obige Nährlösung hineinfiltrirt. Die so beschickten 
Kölbchen wurden von Neuem durch Kochen sterilisirt, sodann mit 
Milzbrand geimpft und bei der Bruttemperatur stehen gelassen. In 
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dieser NährlÖBong wachsen die Bacillen sehr schön, die bekannten 
flockigen Wolken, aus langen Fäden bestehend, bildend. Nach 8 
Tagen wurde der Versuch unterbrochen und der Inhalt jedes Kölb- 
chens auf die Reinheit der Gulturen mikroskopisch untersucht. Die 
Reinculturen waren sämmtlich geruchlos, reagirten stark sauer und 
enthielten £ast nur Fäden, hie und da waren bereits sporenhaltige 
Fäden vorhanden. Die chemische Untersuchung von 480 ccm dieser 
Nährlösung ergab, dass dieselbe keine Spur Milchsäure und auch 
keine flüchtigen Fettsäuren enthielt, dagegen wurde in minimalen 
Mengen Bernsteinsäure isolirt und als solche durch Sublimation und 
Schmelzpunktbestimmung identificirt. 
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XV. 

Zar quantitatlTen Bestimmung der In der Luft enthalteiien 

Keime. 

Von 
Dr. F. Kammerer, und Dr. G. de Giacomi, 

g6W6B. Assistensarzt der chir. Klinik sn Frei1>Qrg. Asslstonzart d«r med. Klinik ta BeriL. 

Die Bedentung und Wichtigkeit der UntersachuDg der Luft aof 
die in derselben enthaltenen Keime ist besonders in den vergangenen 
Jahren allgemein anerkannt worden, und es haben die hentzatage 
üblichen Untersachungsmethoden schon hin nnd wieder zur Erle- 
digung praktisch wichtiger Fragen Verwendung gefunden, so z. B. 
bei den schönen Versuchen von EtlmmeH), die uns unter Anderem 
auch von dem wohl nicht unberechtigten Schreckensbild einer Infec- 
tion durch die Bespirationsluft, wie sie auf manchen Kliniken herrschte, 
befreit haben. Dass die Frage des flüssigen oder festen Nährbodens, 
trotz der evidenten Vorzüge des letzteren, doch noch nicht als* eine 
definitiv entschiedene betrachtet werden darf, das geht schon zar 
Genüge daraus hervor, dass die Anhänger der vonMiqueP) ange- 
gebenen Methoden sich auch derselben noch bedienen, nachdem von 
Hesse 3) das wohl jetzt am gebräuchlichsten gewordene Verfahren 
des festen Nährbodens in Bohren publicirt worden ist. Wir waren 
bei unseren Versuchen von dem Gedanken geleitet, zur Klärung dieser 
noch schwebenden Frage einen kleinen Beitrag zu liefern. Dieselben 
konnten wir durch die Güte Herrn Prof. Lichtheim 's in dem La- 
boratorium der medicinischen Klinik zu Bern ausführen. 

Die Vorzüge und Nachtheile des flüssigen und festen Nährbodens 
sind schon genügend von anderer Seite betont worden, als dass wir 



1) Die Contact- und Luftinfection in der Chirurgie. Deutsche med. Wochen- 
schrift. 28. Mai 1885. S. 370. 

2) Les organismes YiYants de l'atmosphöre. p. 139. — y. Freudenreich, 
Semaine mödicale. 11. Septbr. 1884. — Derselbe, Archives des sciences phy- 
siques et naturelles, troisiöme Periode. Tome XII. No. 11. 1884. 

3) Mittheilungen aus dem kaiserlichen Gesundheitsamte. II. Bd. S. 183. 
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dieselben nochmala wiederholen mOchten. Wir möchten auch femer 
von vornherein auf eine Betrachtung derjenigen Verfahren verzichten^ 
die es sich zur Aufgabe machen, die Keime einer bestimmten Luft- 
menge auf klebenden Medien aufzufangen nnd dieselben dann nach- 
träglich in sterilisirte Nährböden zu bringen, Verfahren, die auch von 
MiqueP) und Koch 3) einer eingehenden Prüfung unterworfen und 
denjenigen der directen Einwirkung der Atmosphäre auf die sterili- 
sirten Medien für gewöhnlich untergestellt worden sind. Auch das 
neuerdings von Miquel angegebene Verfahren, die Luft durch einen 
Asbestpiropf zu filtriren, letzteren dann mit Stäben in sterilisirtem 
Wasser zu zerfasern, und dieses Gemisch schliesslich in 10—40 mit 
Bouillon beschickten 6ef ässen mittelst Pipette gleichmässig zu ver- 
theilen, haben wir nicht weiter berücksichtigt, weil wir glaubten, 
dass derartig complicirte Manipulationen in nicht sehr geübten Hän- 
den zu fehlerhaften Resultaten fuhren könnten und sich deshalb nicht 
zur VerallgemeineruDg empfehlen dürften. Wir haben uns deshalb 
nur mit den zu Anfang citirten Methoden von Miquel und Hesse 



Fig. 1. 



^r-* 
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bekannt gemacht, und fanden im 
Studium derselben die eigentliche 
Anregung zu der Versuchsreihe, die 
wir angestellt habeu. 

Miquel hat bekanntlich ein 
kleines Kölbchen (Fig. 1) angege- 
ben, dessen kugeliger Theil nicht 
ganz zur Hälfte mit Nährflttssigkeit 
gefüllt wird, und durch welches 
mittelst Aspiration am Ende b eine 
bestimmte Luftmenge durch die 
Flüssigkeit durchgezogen wird. Zur 
quantitativen Bestimmung der in 
der Luft enthaltenen Keime wird 
durch eine grössere Anzahl (50) der- 
artiger Apparate das gleiche Quan- 
tum Luft durchgeleitet und aus der 
Anzahl der Kölbchen, in welchen im 
weiteren Verlauf eine Pilzentwicklung eintritt, die in einem bestimm- 
ten Baum (z. B. 1 Gubikmeter) suspendirte Menge entwicklungsfähiger 




1) Yergl. Miquel, 1. c. p. 30 et seq. 

2) 1. c. S. 135. 

3) Mittheüangen aus dem kaiserlichen Gesundheitsamt. I. Bd. S. 32. 
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Keime berechnet. Dabei wird angenommen, dass ein Keim dieEnt- 
wicklang in jedem Kölbchen bedingt habe.O 

Eine ähnliche Snpposition liegt der Zählang der Keime in den 
Hesse 'sehen Röhren za Grande. Jeder Herd, der sich anf der 
Oberfläche der Gelatine entwickelt, gilt später bei der Berechnung 
des Keimgehaltes der Laft als ein Keim. Wenn es ans schon aD 
und fttr sich für eine genaae quantitative Bestimmung nicht zulässig 
erschien, dass man einen Herd, gleichgültig ob er aus einem Einzel- 
individuum oder aus einem Häufchen solcher sich entwickelt, f&r 
gleichbedeutend erachte, so schien uns auch noch der Einwand ein 
gerechtfertigter, dass vielleicht an einem Staubtheilchen, und zwar 
in nächster Nähe zu einander, zwei differente Keime haften, die dann 
des Weiteren auch nur als ein einziger zur Zählung kommen. Es 
gilt dieser Einwand sowohl den Hesse 'sehen Röhren als den Hi- 
qucTschen Kölbchen, den ersteren, weil ein Ueberwnchern der einen 
Pilzform die Entwicklung der anderen vollkommen verdecken kann 
und nur die mikroskopische Controle hier genauen Aufschluss geben 
würde, die Entwicklung der einen sogar wohl hin und wieder ganz 
unterbleiben kann; den letzteren, wegen der schon angegebenen Art 
der Berechnung, welche eben jede Entwicklung im Kölbchen als von 
einem Einzelindividuum ausgehend betrachtet. Bei dem Miquel- 
sehen Verfahren dürften übrigens zwei getrennte, zufällig in dem- 
selben Luftquantum vertheilte Keime zuweilen in das gleiche Kölb- 
chen gelangen und dadurch noch die Veranlassung zu einer weiteren 
Fehlerquelle werden. Hesse^) hat aus seinen Versuchen unter An- 
derem die Schlüsse gezogen, dass „die Bacterien nicht als Einzel- 
individuen isolirt in der Luft enthalten sind, sondern als Häufchen 
von Individuen oder an Trägern haftend derart, dass sie durch- 
schnittlich etwas schwerer wiegen als Pilzsporen'', und femer, dass 
,)die Luft weder Keimgemische enthielt, noch ein Keimträger mehr 
als eine Keimsorte barg''. So sehr uns die erste dieser Schlnssfol- 
gerungen ftlr den Fall gerechtfertigt erscheinen würde, dass sich die 
Bacterien in den Röhren wirklich früher zu Boden senkten als die 
Schimmelpilze, so müssen wir eben gegen dieselben deswegen einen 
Einspruch erheben, weil bei den 24 Einzel versuchen, die wir mit 
Hesse 'sehen Röhren im Laufe unserer Untersuchungen angestellt 
haben, weder eine Regelmässigkeit in dem Sinne constatirt werden 
konnte, dass sich die Bacterien früher absetzten als die Schimmel- 
pilze, noch auch in dem umgekehrten Sinne, wie dies Pawlowsky^) 

1) 1. c. S. 176. 2) 1. c. S. 187. 

3) Berliner klin. Wochenschrift. 25. Mai tS85. 
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gefanden haben will. Was den zweiten Schlags betrifft, dass kein 
Keimträger mehr als eine Keimsorte birgt, so glaaben wir aus dem 
Wortlaat za entnehmen, dass Hesse seine sämmtlichen Golonien als 
Reincnltnren dnreh die mikroskopische Untersachang festgestellt hat. 
Die Möglichkeit, dass an der Bildang eines makroskopischen Herdes 
verschiedenartige Keime oder gar Keimgrappen theilnehmen können, 
würde darch diese Annahme allerdings hinfällig werden. Wir haben 
hiertiber keine mikroskopischen Untersachangen angestellt, aber wir 
haben doch einige Male beobachtet, dass sehr nahe an einander ge- 
legene kleinste Golonien im Laafe der weiteren Entwicklang in einem 
Herd aufgingen and nicht mehr durch die makroskopische Inspection 
anterschieden werden konnten. Immerhin bleibt auch die Annahme 
nicht aasgeschlossen, dass das Wachstham einzelner Keime za 6an- 
Bten benachbarter, die sich schneller and kräftiger za entwickeln ver- 
mögen, vollständig nnterbleibt. Wir glaubten wohl anfänglich, dass 
aus einer grossen Anzahl von Einzelindividuen bestehende Keimhaufen 
häufig in der Luft suspendirt sein würden, wir mussten aber im Wei- 
teren anserer Untersuchungen diese Anschauung wieder fallen lassen. 
Wir haben nun versucht der Lösung obiger Fragen dadurch 
näher zu treten, dass wir durch lOproc. Fleischwasser- Peptongelatine 
nach deren Verflüssigung bestimmte Luftmengen leiteten und nach 
kräftigem Umschütteln ein Erstarren der Gelatine eintreten Hessen. <) 
Wir nahmen an, dass hierdurch eine möglichst gleichmässige Ver- 
theilung der von dem durchgezogenen Luftquantnm in der Gelatine 
zurückgelassenen Keime stattfinde, besonders dass zusammenhaftende, 
gleiche oder differente Keime von einander gelöst und in dem Nähr- 
medium derart vertheilt würden, dass sie zur isolirten Herdbildung 
führen könnten. Bei den ersten Versuchen, die wir in dieser Hin- 

1) Wir Bind leider erst nach Abschluss unserer Arbeit darauf aufmerksam 
geworden, dass t. Sehlen bereits in den Fortschritten der Medicin, Nr. 18 a. 19. 
1884, einen Apparat zum Auffangen der in der Luft suspendirten Keime con- 
stniirt hatte, der darauf beruht, dass durch yerflüssigtes Agar-Agar in Reagir- 
gläsern Luft geleitet wird. Das Verfahren soll die Methode des Luftwaschens 
mit der Isolirungscaltur auf festem N&hrboden verbinden. Wir möchten dieses 
Uebersehen damit entschuldigen, dass wir durch andere Ueberlegungen als v. S ehlen 
zur Aufnahme unserer Versuche und Feststellung unseres Apparates geführt wur- 
den. Auch ist uns die 3. Auflage von HUppe's „Methoden der Bacterienfor- 
schung^S in welcher manches, mit unseren Anschauungen übereinstimmendes hin- 
zugekommen ist, erst w&hrend des Druckes unseres Manuscripts zu H&nden ge- 
kommen. Wir wollen an dieser Stelle nicht unerwähnt lassen, dass der Eine von 
uns schon im Sommer 1884 die ersten Versuche, Luft durch verflüssigte Gelatine 
zu leiten, behufs quantitativer Bestimmung der in ihr enthaltenen Keime, in dem 
Laboratorium der medicinischen Klinik zu Bern gemacht hat. 
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sieht anstellten y wurden wir in unseren Vermuthungen dadurch be- 
stärkt) dass sich wirklich in den von uns verwendeten MiqueTschen 
Apparaten, die mit Nährgelatine gefüllt waren, mehr Keime ent- 
wickelten als in den mit Bouillon gefttUten Eölbchen oder in den 
Hesse 'sehen Röhren. Es zeigte sich jedoch bald an der Gelatine- 
füllung der Apparate ein wesentlicher Uebelstand, den wir durch 
eine etwas veränderte Gonstruction umgingen, und der uns dann nicht 
mehr als Nachtheil, sondern direct als Vortheil des Verfahrens er- 
scheinen musste. Es beginnt beim Durchziehen der Luft die flfiflsige 
Gelatine zu schäumen, falls sie nicht auf für die Versuche absolut 
zu hohe Temperaturgrade erhitzt war, und steigt bald, wenn der 
Versuch nicht unterbrochen wird, in das Rohr 6, bis in den ab- 
schliessenden Wattepfropf c (Fig. 1, S. 319). Um diesem Uebelstande 
abzuhelfen, haben wir zuerst den Mi qu ersehen Apparat derart mo- 
dificirt, dass wir statt einer Kugel deren 3, von gleicher Grösse, ohne 
längeres Zwischenstück zwischen denselben, in Anwendung brachten. 
Es wird dadurch bewirkt, dass die Gelatineblasen, wenn sie die 
unterste Kugel erfUllt haben und in die zweite dringen, indem sie 
aus einer engen Oeffnung in einen weiten Raum emporsteigen, platzen. 
Es gelang uns auf diese Weise während der Sommermonate, als wir 
unsere Versuche begannen, ein Steigen der Gelatine in die dritte, 
oberste Kugel fast immer zu vermeiden, auch bei einer ziemlich schnellen 
Durchleitungsgeschwindigkeit (1 Liter in 3 Minuten). Im Herbst be- 



Fig. 2. 



merkten wir jedoch bald, dass beim Durch- 
leiten kälterer Luft, besonders wenn zu Be- 
ginn des Experimentes nicht die Vorsicht 
angewendet wurde, die Luft während der 
ersten 15 — 30 Secunden recht langsam 
durchstreichen zu lassen, die Gelatine so- 
fort bis in die 3. Kugel drang und durch 
Befeuchten der Abschlusswatte nicht nnr 
wieder die Genauigkeit des Versuches in 
Frage gestellt, sondern auch durch das 
Erstarren der Gelatine daselbst die Durch- 
gängigkeit des Apparates für den Luft- 
strom aufgehoben wurde. Wir liessen 
deshalb den Apparat aus 2 bedeutend 
grösseren, in ihrem queren Durchmesser 
elliptischen Kugeln zusammensetzen, und 
haben auch den grössten Theil unserer Versuche mit demselben 
ausgeführt. Die Gonstruction des Apparates ist aus Fig. 2 leicht er- 




Zur quantitativen Bestimmang der in der Luft enthaltenen Keime. 323 

sichtlich, a und b sind die beiden Engeln von quer -elliptischer 
Gestalt, die jede eine Gapacität von 150 ccm besitzen; der quere 
Durchmesser beträgt 7, der senkrechte 5 cm. Die Mündung des 
zuflihrenden Rohres a: steht bei verticaler Stellung des Apparates 
etwas über der Ebene des queren Durchmessers der untersten Kugel ; 
das Bohr selbst hat eine vordere Knickung c und eine hintere i/; 
der aufsteigende Theil desselben von d bis zur Kugel soll nicht länger 
als 3 cm sein, da sonst die Luft wegen des höheren Druckes stoss- 
weise in den Apparat tritt und dadurch die in der 2. Kugel befind- 
liche, in Blasen vertheilte Gelatine herumgespritzt wird. Das ab- 
fahrende Bohr y, welches bei e eine schwache Verengerung aufweist, 
um hinter derselben durch einen Wattepfropf abgeschlossen werden 
zu können, sowie das zuführende Bohr haben ein Lumen von 5 mm 
im Durchmesser in allen Theilen. Die Eintrittsöffunug am Bohr ^ 
ist durch eine genau eiugeschliffene Glaskapsel abgeschlossen, wie 
diese unseres Wissens zuerst v. Freudenreich ^ angegeben hat. 
Wir haben uns dieser Verschlüsse bei mehreren Apparaten bedient 
Durch einen geschickten Glasarbeiter können dieselben wohl leicht 
so dargestellt werden, dass sie hermetisch schliessen, was allerdings 
erforderlich ist ohne Watteabschluss. Die meisten Apparate haben 
wir indess, da uns mehrfach ungenau schliessende Kapseln geliefert 
wurden, in lange Spitzen ausziehen lassen, die dann jedesmal ein- 
gefeilt und abgebrochen werden mnssten. Der Kapselverschlnss 
scheint uns aber einige Vortheile zu besitzen. Er garantirt dem 
Apparat eine unbeschränkte Gebrauchsdauer uud ermöglicht eine 
grössere Eingaogsöffnung ftir den Luftstrom, die, wie wir gleich er- 
fahren werden, nicht als ganz bedeutungslos erachtet werden darf. 
Wir hatten gelegentlich einiger Vorversuche beobachtet, dass die mit 
verschieden grosser Eingangsöffnung versehenen Apparate, wenn auch 
keine gleichmässig differirenden, doch bei derselben Luftuntersuchuug 
verschiedene Besultate ergaben, und wir mussten uns fragen, ob diese 
Verschiedenheiten etwa mit der Durchzuggeschwindigkeit oder der 
Weite der Eingangsöffnung in Zusammenhang stünden. Hesse^) hat 
bei seinen Bohren sich die gleichen Fragen gestellt und durch Ver- 
suche gezeigt, dass auf die Weite der Eingangsöffnung sehr wenig 
ankommt, falls dieselbe nur eng genug sei, um das Eindringen von 
Nebenströmungen zu verhüten, und dass die Durchzugsgeschwindig- 
keit für einen Liter Luft im Freien 2 — 3, in geschlossenen Bäumen 
3—4 Minuten betragen darf. Wir glaubten diese Schlussfolgerungen 
auf unsere Apparate nicht direct übertragen zu dürfen. Hesse kam 
1) Archives des sciences phys. et natur. 1. c. 2) L c. S. 190. 
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es wesentlich darauf an, die eventnelle Einwirkung von Nebenströ- 
mungen, die Vertheilung der eingedrungenen Keime über die ganze 
Bohre, die Möglichkeit, dass solche durch die Röhre mit durchge- 
rissen würden, zu prüfen. Bei unserer Methode brauchten wir diese 
Fragen nicht zu berücksichtigen. Es dürfte die Gefahr des Ent> 
Stehens von Nebenströmungen bei der kleinen Oeffnung wegfallen, 
auch besonders dadurch, dass das zuführende Bohr bei unseren Appa- 
raten allmählich an Weite zunimmt und nicht, wie bei den Hesse- 
schen Röhren, plötzlich die Eingangsöffnung in das weite Bohren- 
innere einmündet. Uns lag daran, zu erfahren, ob an der Eingangs- 
öffiiung selbst durch die obengenannten Factoren ein Einflnss auf 
den Eeimgehalt der eingezogenen Luft ausgeübt würde, denn, sobald 
einmal die Luft in die flüssige Gelatine eingedrungen ist, so muss 
sie an dieselbe die in ihr suspenduten körperlichen Elemente ab- 
geben. Wir erachteten die Feststellung dieser Verhältnisse für eine 
wesentliche Vorbedingung weiterer vergleichender Untersuchungen 
mit den anderen Methoden. Zu diesem Behuf haben wir folgenden 
Versuch angestellt. 

8 der oben beschriebenen, zweikugeligen Apparate kamen je- 
weils zur Verwendung, von welchen 4 eine mit Kapsel versehene 
Oeffnung von 4 mm Weite, die übrigen 4 eine ausgezogene Spitze, 
deren innere Weite 1 mm betrug, besassen. Durch je 2 dieser Appa- 
rate wurde einmal schnell und einmal langsam das gleiche Luftquan- 
tum durchgeleitet. Die gesammten 1 1 Versuche wurden bei geschlos- 
senen Thttren angestellt, um jeden Luftzug und jedes Aufwirbeln von 
Staub zu umgehen, die ersten 3 in Krankensälen, die übrigem im 
Secirsaal des pathologischen Instituts, wo wir hofften auf einen etwas 
grösseren Keimgehalt der Luft zu stossen, was sich indessen als irrig 
erwies. In den Krankensälen war es nicht möglich, längere Zeit 
vor den Versuchen absolute Buhe herzustellen, hingegen konnten im 
pathologischen Institut Mittags nach der Vorlesung die Bäumlich- 
keiten geschlossen werden. Die Versuche wurden dann in den Abend- 
stunden ausgefUhrt. Diese Vorsichtsmaassregeln haben wir deswegen 
angewendet, weil sich unsere Versuche über einen grösseren Zeit- 
raum erstrecken mussten und wir sonst constatirt hatten, dass viele 
der durch Bewegung und Luftzug aufgewirbelten Keime sich schnell 
wieder setzen, somit die Genauigkeit der Besultate bei einem Ver- 
such, welcher als erstes Erfordemiss einen möglichst gleichmässigen 
Gehsdt der Luft an Keimen auf längere Zeit postulirt, sehr in Frage 
gestellt wird. Es folgt sofort auch aus diesen Ueberlegungen, dass 
wir nur auf einen geringen Keimreichthum überhaupt rechnen durften, 
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nnsere Versachsreihe deshalb auch eine grössere Anzahl von Einzel- 
versnchen enthalten musste. 

Dieselben nahmen stets 2 --3 Standen in Ansprach, wozu zwei 
Aspirationsapparate verwendet worden. (Letztere construirten wir 
in der Weise, dass wir durch Hebevorrichtang aus grossen luftdicht 
schliessenden Flaschen Wasser in Haasscylinder fliessen Hessen und 
somit das durchgeleitete Luftquantum erst an der abgelaufenen Was- 
sermenge ablesen konnten, da uns keine graduirten Flaschen zur 
Verfügung standen. Wir haben die gleiche Gonstruction auch bei 
. den anderen Versuchen beibehalten.) 

Die Versuchsresultate siehe auf Tabelle S. 326. 

Wir halten uns hieraas zu dem Schlüsse berechtigt, dass die 
Dnrchleitangsgeschwindigkeit und die Weite der Eingangsöffnung bis 
zu einem gewissen Grade irrelevant sind. Warum bei sehr enger 
Oeffnnng und schneller Durchleitung entschieden weniger Keime sich 
entwickelten, ist schwer zu erklären. Vielleicht werden durch den 
so entstehenden, ungemein raschen Luftzug die Keime an der Oeff- 
nung des Apparates zum Theil aus der Richtung des Luftstromes 
herausgewirbelt. Jedenfalls haben wir bei unseren weiteren Ver- 
suchen nur noch Apparate mit grosser Oeffnnng verwendet. Wir sind 
uns wohl bewusst, dass die einzelnen Versuche als solche die ver- 
schiedensten Resaltate ergeben haben. Da die Versuche aber stets 
unter den nämlichen, oben angeführten Cautelen vorgenommen wur- 
den, da die Reihenfolge der mit weiten und engen Oeffnungen ver- 
sehenen Apparate bei jeder Versuchsreihe geändert wurde, so dass 
nicht etwa zu Beginn des Versuches die weiten, zu Ende die engen 
verwendet wurden, so sind wir berechtigt, die Additionssumme der 
4 Rubriken, wie wir dies in der Tabelle (S. 326) gethan haben, ein- 
ander gegenüber zu stellen. Wir finden femer, dass die beiden Ver- 
suche, die bei jeder der 4 Versuchsanordnungen gemacht wurden, 
unter sich fast nie eine Uebereinstimmung aufweisen. Wir vermögen 
uns dies nur so zu deuten, dass z. B. bei der 4. Versuchsreihe (lang- 
sames Durchleiten, weite Oeffnung, II) in den einen Apparat kein 
Keim, in den anderen ein Keimhaufen von 8 Einzelindividuen oder 
ein Keimträger mit 8 isolirten Keimen gedrungen ist. Es ist kaum 
nöthig, zu erwähnen, dass die Anschauung, es wären einmal in 3 Liter 
Luft keine, das andere Mal 8 isolirte, nicht an einem Keimträger 
haftende Pilze enthalten gewesen, eine unwahrscheinliche ist. Bei 
keinem Einzelversuch haben sich mehr als 9 Pilze entwickelt. Wir 
zweifeln aber nicht daran, dass, wenn grössere Pilzhaufen in die 
Gelatine gedrungen wären, sie doch wenigstens in einigen Fällen 



326 



XY« EaMMSRER 0. BB GlACOMI 






00 



El 



3 Z 
g § 1 

g 2 ?r 



c^ 



OPQ 






3 



^^ § 
2. p 

I 



B 



■5 









K9 


_k 


^^ 






h» ^ 


_k 




!f 


-^ 


1 

! 






O 


W 


© 


© 


» 


aj 


O) CO 


^^ 


CO 


CO 


|i 






1 


» 


■ 


n 


t 


1 


t ■ 


t 


1 


•s 


M 










t>b 


r« 


_ 




h» 


»^ 


pus 




p s* 




s 




CD 


1 


OD 




^ 


« 




OD 


© 


;4 




i 




« 


« 


n 


« 


« 


% > 


■ 


« 


f 


M 




1^ 




^ 


O» 


O« 


© 


© 


CO 


-4 OS 


© 


© 


lO 


D nrcManlMlamT 




-J 




© 


© 


o« 


c;» 


© 


© 


«1 c;» 


c;^ 


© 


o» 


in Minuten 




» 


OD 




l-k 


K» 


lo 


K9 




C*3 








^ ^ 


+ 


GO 


^ 


w 


00 


pQ 


00 


I-* 


OQ 

• 1 


o» 


- 


h» 


1- s: 




00 




f» 


tö 




w 


5* 


00 


© 1 


00 


J» 


po 


§ 5 
Dnrehlanf8dan«r » 


r 


|] 




O» 


c;' 


c;» 


© 


c;» 


© 


V^ -4 


-1 


© 


Ct» 


c;» 




o 


OD 


c;i 


© 


© 


© 


o c;» 


c;i 


© 


© 


in Minuten g 


^ 1 


QC 



























c 



CO 


09 


00 
CO 


K9 

09 


ÖD 




1 


PO OD 


00 


1 


W 


n 


o 
C 


s 


w 






Ä 








« 








i » 




»Ik 












_k 


^^ 


^^ 








Darchlnufodaaer 





OD 




CS 


Ol 


OP 


© 


c;i 


-4 


C;i OD 


© 


Ol 


lO 


in Minntan 


c 


CO 


»-^ 


(^ 




»-» 








^ 








^ 1? 


»9 


+ 


« 


S» 


— 


CO 


1 


•4 


1 


W CO 


^A 


K9 


I 


1- 1: 


"^ 




I-* 


05 


00 


l-k 


1 


00 


1 


W h- 


» 


w 


1 


•;• p- * 


8 


w 


w 


u 




tD 








w 








§ 1 » 


3, 


II 














^^ 


I-* 


»-k 






DnrchUnfadan«! ^ 
in Minaton ^ 




«^ 




c;» 


-4 


-4 


-1 


»a 


CO 


Vx V* 


© 


c;i 


00 




£C 




























-J 


h9 






W 






t^ 








9 P 

S" s 




5» 


CO 

w 








OD 


1 




W 


CT 


1 




lO 




o» 


© 


v^ 


C5 


© 


CO 


© CO 


•^1 


DorehUufsdaaer 




S 




-4 




00 


^ 


Ol 


© 


C;i O 


Ü' 


© 


Ol 


in Minuten 




QQ 


o 






K& 
















a N 




+ 


05 


I-* 


^ 


05 


^ 


*^ 


l-k 


-1 w 






»-* 


1^ . 

s 3 S 






4k 


fö 


« 


© 


CO 


«» 


09 


W 5» 


1 


1 


00 




























^ 




II 




c;' 


cn 


© 


© 


© 


-1 


© © 


CO 


o» 


09 


DnrchlenfMauer « 


Ü» 




o» 


CO 


CO 


«1 


i»h 


o 


© -4 


© 


OD 


o 


in Minuten £ 




lo 



























i 


CD 




1 


CO 


l<^ 


fao 


1 


h9 

CO h» 


t^ 


- 


^ 


9 g 


OQ 
O 1 

o '1 
» ! 


s 






1 




OQ 


W 


1 


CC tt 


00 


W 


W 


It 


^^ 








I-* 




,_. 


to 


^- I-* 










8 


cc 




OO 


© 


© 


© 


c;' 


© 


-I s:» 


-4 


-1 


Ol 


in Minuten 


» j 




























+ 


OQ 






I-* 








00 ^ 


lO 

^ 


Ol 


I-» 


f ^ 


»9 " 


QC 


ü* 


1 


1 


OD 




1 


1 


K9 00 


*-^ 


5» 


00 


g. ;: . 


5 


* 


Ä 








W 






w 


W 






s ^ g. 


>§, ' 


[j 








I-» 






^ 


— ^ 


.^ 






Durchlanffldeuer ^ 
in Minuten ^ 


^ 




;o 


•4 


l>& 


© 


^ 


c;» 


CT« Ü* 


CP 


-4 


o» 




C5 




























o 


-1 






^* 












— ► 




<^ 5? 




c 


QQ 


•^ 




CO 




ko 




h9 OD 


h» 


CO 




1- §■ 


, 


s 


00 


W 


1 


h9 


1 


CO 


1 


eo » 


oo 




1 






o 




tt 






w 












ec 




3 f 


1 



Zar quantitatiTen BeBtimmang der in der Luft enthaltenen Keime. 827 

hätten die VeranlaBsmig zur Entwicklnng von sehr zahlreichen Herden 
werden müssen. Es wäre ja möglich, dass sich bei unseren Ver- 
suchen hin und wieder ein Eeimhanfen der Zerlegung in seine ein- 
zelnen Bestandtheile entzogen hätte, dass dies aber nicht immer 
geschehen kann, wird schon durch die gleichmässige Vertheilung von 
Keimen bei den Vorbereitungen zum Plattengiessen bewiesen, wobei 
ja auch Keimhaufen in flüssige Gelatine gelangen. In manchen Fällen 
könnte es sich auch, so z. B. bei der 5. Versuchsreihe (langsames 
Durchleiten, weite Oeffnnng, I oder II) um 2 verschiedenartige Eeim- 
häufchen auf demselben Keimträger gehandelt haben. Man könnte 
dieser Ausftihrung nun wohl entgegenhalten, dass es für die Schluss- 
wirkung praktisch bedeutungslos sei, ob die Entwicklung von einem 
Einzelindividuum oder einem Keimhaufen ausgehe. Abgesehen dar 
von, dass lose zusammenhaftende Pilze in trockenem Zustande durch 
Luftströmungen wohl auseinandergerissen werden können und dann 
als Einzelindiyidnen in der Luft vertheilt wären, so ist es doch auch 
besonders fUr die Einwirkung pathogener Pilze nicht gleichgültig, ob 
dieselbe von einem oder mehreren Individuen ausgeht. Ein einzelner 
Keim kann zu Grunde gehen, bei mehreren, wenn auch nur 6—8, 
ist aber die Aussicht, dass einige der Einwirkung entwicklungshem- 
mender Factoren entgehen, eine grössere. 

Durch obige Versuchsreihe in unseren Vennuthungen bestärkt, 
haben wir nun die schon früher angedeuteten vergleichenden Ver- 
suche mit den 3 erwähnten Methoden unternommen. Verhält sich 
die Sache so, wie wir annahmen, so müssen bei diesen Versuchen 
in unseren Apparaten sich mehr Keime entwickeln als in den Hesse- 
sehen Bohren und den Miquerschen Kölbchen. Die Versuche wur- 
den in der Weise ausgeführt, dass bei jedem derselben 2 Hesse- 
sche Bohren, 4 Gelatineapparate und 16 Miquersche Kölbchen zur 
Verwendung kamen; durch die Hesse'schen Bohren wurden je 
6 Liter, durch die Gelatineapparate je 3 Liter und durch die Kölb- 
chen je 250 ccm Luft gezogen. Es gibt dies fttr die Bohren und 
Apparate ein Gesammtquantum von je 12 Liter Luft, für die Mi- 
qu ersehen Kölbchen von nur 4 Liter. Multiplidrt man die Zahl 
der in letzteren zur Entwicklung kommenden Keime mit 3, so er- 
halten wir auch hier den Keimgehalt von 12 Liter. Wir haben eine 
so geringe Luftmenge durch die Kölbchen geleitet, weil aus leicht er- 
sichtlichen Gründen nur in einer geringen Anzahl derselben eine 
Entwicklung eintreten darf, um überhaupt eine annähernd genaue 
Berechnung möglich zu machen. 

Bevor wir unsere Besultate anführen, möchten wir noch einiger 



328 



Xy. Eammbreb u. de Gucoxi 



kleinen Verändernngen Erwähnung than, die wir an den Hesse- 
sehen Röhren angebracht haben, nicht etwa, weil ans dieselben als 
wesentliche Verbesserungen erschienen, sondern weil sie uns bei den 
hiesigen Einrichtungen Vortheile darboten. Da kein so hoher Steri- 
lisationsapparat, wie er für die Hesse 'sehen Röhren erforderlich ist, 
uns hier zur Verfügung stand, das Spital dagegen einen grossen, 
mit überhitztem Wasserdampf gespeisten Sterilisationsofen besitzt, so 
haben wir unsere Röhren immer in diesem sterilisirt. Derselbe wird 
durch geschlossene Dampfleitung vorgewärmt und dann durch strö- 
menden Wasserdampf, welcher unter 3—4 Atmosphären Spannung 
steht, weiter erhitzt. Es ermöglicht diese Einrichtung, die Röhren 
in horizontaler Lage zu sterilisiren und auch den Gummikappenyer- 
schluss, der immerhin durch die Gelatine beschmiert wird, zu um- 
gehen. Die 70 cm lange, 3,5 cm weite Röhre, eine Grösse, wie sie 
Hesse auch für die vortheilhafteste bezeichnet hat, wird an der 
Eintrittsöffnung, die Vorrichtung der inneren Gummikappe nach Hesse 
imitirend, kreisförmig rechtwinklig abgebogen, so dass nur in der 
Mitte a (Fig. 3) eine Oeffnung von 1 cm Durchmesser bleibt Zum 



Fig. 3. 




Verschluss dieses Endes dient eine Messinghülse c mit Zinnlegirung 
von 2 cm Länge, die den Wandungen bb der Röhre fest anliegt, aber 
nicht hermetisch zu schliessen braucht, da der Boden der Hülse mit 
Watte ausgefüllt wird, die dann, fest gegen die Oeffnung angedrückt, 
einen sicheren Schutz gegen jede Verunreinigung bietet. Das ab- 
fahrende Ende der Röhre hatten wir bei unseren ersten Versuchen 
in der in der Figur durch Punktirung angedeuteten Weise sich ver- 
jüngen und in eine 5 mm im freien Durchmesser besitzende Etöhre 
auslaufen lassen. Dieses Ende der Röhre wird ebenfalls mittelst 
Wattepfropf abgeschlossen. 

Da zuweilen die Nothwendigkeit eintrat, die, Röhre, während die 
Gelatine noch flüssig war, zu transportiren, und zwar ohne dass die 
Watte an einem der beiden Enden benetzt wurde, da femer die ge- 
naue horizontale Suspension, wie sie bei dieser Construction aus den- 
selben Gründen im Sterilisationsofen nöthig gewesen, recht schwierig 
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war, haben wir das ausgezogene Ende späterhin bajonetförmig um- 
biegen lassen. Es ist leicht begreiflich, dass man hierdurch der 
Röhre eine geringe Neigung nach dem Bajonnet zu geben konnte, 
ohne befürchten zu mtlssen, dass dadurch die flüssige Gelatine in 
das Rohr dy bis zum horizontalen Theil des Bajonnets und gar in 
den Wattepfropf e dringen würde. Nachdem zum letzten Mal dis- 
continuirlich sterilisirt worden, muss man eine kleine Vorsichtsmaass- 
regel in Anwendung bringen. Da man hierbei nicht, wie bei den 
früheren Malen, die Gelatine, während die Röhre noch im Ofen hängt, 
am hinteren Ende der letzteren erstarren lassen kann, sondern sie 
in flüssigem Zustande noch über die ganze Länge der Röhre ver- 
theilen muss, so kommt es leicht vor, dass beim Horizontallagem 
ein kleiner Theil der Gelatine in d in die Höhe steigt, ja beim noch- 
maligen Neigen der Röhre schnell bis in den Wattepfropf e getrieben 
wird. Dies wird dadurch vermieden, dass man nach dem Horizontal- 
lagern sofort ein- oder zweimal in das Bajonnet hineinbläst, bis 
die in demselben angesammelte Gelatine in das weite Röhreninnere 
getrieben worden ist und alle Blasen geplatzt sind. Nach dem Er- 
starren der Gelatine ist die Röhre zum Gebrauch bereit. Bei Ab- 
nahme der Messinghülse zu Beginn des Versuches ist es rathsam, 
zuerst einige Umdrehungen mit derselben vorzunehmen, damit die 
Watte nicht, wie dies uns einige Male geschah, an der Oeffnuug a 
des Rohres zurückgehalten wird, ein Ereigniss, das hierdurch sicher 
vermieden werden kann. Da wir unsere Röhren vor dem Füllen 
mit Gelatine, wenn auch mehrere Stunden, so doch nur auf 120 bis 
125^ R. erhitzen konnten, haben wir die mit Watte beschickten 
Hülsen stets zuvor für sich bei 150 ^R. trocken sterilisirt, und auch 
zum Abschluss des anderen Endes des Rohres nur stets vorher steri- 
lisirte Watte verwendet. 

Wir bedienten uns bei allen Versuchen der lOproc. Fleischwasser- 
Peptongelatine, sowohl in den Hesse'schen Röhren wie in unseren 
Gelatineapparaten. Die Bouillon haben wir nach den Vorschriften 
von Miquel^) bereitet. Unsere Nährmedien wurden durch 3 maliges 
discontinuirliches Erhitzen im strömenden Dampf sterilisirt, und es 
hat sich dieses Verfahren gegenüber den Behauptungen von MiqueP) 
stets bewährt, indem weder in den mit Gelatine und Bouillon ge- 
lullten Kölbchen, die mehrere Wochen im Brütofen gehalten wurden, 
noch in den Röhren, die wir monatelang an einem warmen Orte 
stehen Hessen, sich eine Entwicklung von Keimen zeigte. 

1) I. c. p. 152. 2) 1. c. p. 144. 
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Es wurden bei diesen Versuchen die gleichen Cautelen beob- 
achtet, wie bei der früheren Versuchsreihe, und die Versuche eben- 
falls im Secirsaal des pathologischen Instituts vorgenommen. Wir 
geben in Folgendem die Resultate derselben wiederum tabellarisch 
angeordnet. 
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B. bedeutet Bacterien; 8. bedeutet Schimmelpilze. 

Das Maass, welches jeweils bei den Hesse 'sehen Röhren angegeben ist, bezeich- 
net den am weitesten von der Oeffnung entfernten Pilzherd. Bei den Miquerscheii 
Kölbchen ist nur angegeben, ob Bacterium oder Schimmelpilz sich entwickelt hat. 

Wir sehen, dass jedesmal in unseren Apparaten mehr Keime 
sich entwickelt haben als in den Hesse'schen Röhren und den 
Mi queTschen Kölbchen, und wir möchten auch auf diese Thatsache 
das Hauptgewicht legen. Die Zahlen haben eben nur einen be- 
schränkten quantitativen Werth. Wir wollen gewiss nicht durch sie 
auf ein bestimmtes Verhältniss zwischen den bei den verschiedenen 
Verfahren erhaltenen Keimmengen schliessen, auch keine Schlüsse 
ziehen auf das numerische Verhalten der beiden Pilzarten. Dazu 
müssten die Versuche in viel ausgedehnterem Maasse angestellt wer- 
den und wohl auch in einer keimreicheren Luft, aber wir halten 
uns zu dem Schlüsse berechtigt, dass die Bedenken, die wir früher 
der numerischen Berechnung mit Hess ersehen Röhren und Miqu ei- 
schen Kölbchen entgegengebracht haben, hiermit eine thatsftchliche 
Begründung erworben haben. Es dürfte etwas schwierig sein, zq 
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erkläreoi wamm in den Kölbchen sich mehr Keime entwickelt haben 
als in den Röhren. Es ist dies bei allen Versnchen, mit Ausnahme 
vielleicht des dritten, der Fall, und besonders auffallend deswegen^ 
weil die Methode mit den Kölbchen eher durch eine weitere Fehler- 
quelle, die wir schon erwähnt haben, noch weniger Keime geben 
sollte. Vielleicht lässt sich diese Erscheinung dadurch erklären, dass 
in flüssigen Medien die Entwicklung von Keimen eine erleichterte 
ist, und dass die lose auf der Gelatineoberfläche gelagerten Pilze hier 
und da keinen festen Boden fassen können und somit nicht zur Ent- 
wicklung kommen. Wir können uns keineswegs zur Annahme ent- 
schliessen, dass bei so geringem Keimgehalt der Luft einzelne Keime 
die ganze Röhre durchflogen hätten, welche Möglichkeit von Hesse^ 
fttr seine Röhren allerdmgs schon betont und direct nachgewiesen wurde. 
Wenn man bedenkt, dass in das bajonnetfömige Ende unserer Röhre 
immer etwas Gelatine gedrungen war, und bei der Horizontallagerung, 
wenn auch zum grössten Theil wieder in das Röhreninnere zurück- 
fliessend, doch stets etwas im ersten Abschnitt des B%jonnets zurück- 
blieb; so scheint es uns undeukbar, dass auch nicht einmal bei unse- 
ren Versuchen ein Keim unter so günstigen Verhältnissen an dieser 
Stelle zurückgehalten worden wäre, um sich daselbst zu einer Golonie 
zu entwickeln. Wenn nun gar Pawlowsky^) behauptet, dass bei 
2 zusammengefügten Röhren die Mehrzahl der Keime sich in der 
zweiten Röhre entwickeln, also die erste durchfliegen, so scheint 
uns das eine Angabe, die nach dem Gesagten völlig unhaltbar, und 
auch von Hesse^) bereits in der richtigen Weise widerlegt worden 
ist. Auch hat Letzterer schon am gleichen Ort auf die anderen 
Fehlerquellen des Pawlowsky'schen Verfahrens aufmerksam ge- 
macht, somit an dieser Stelle eine weitere Besprechung derselben 
unterbleiben dürfte. Als etwas naiv muss es allerdings aufge&sst 
werden, wenn Pawlowsky seinem aus mehrfach abgeknickter 
Bohre und Präcipitirgläsem zusammengesetzten Apparat die Bezeich- 
nung „eines einfachen, allen theoretischen Anforderungen genügen- 
den'' beilegt. Wenn Pawlowsky hingegen meint, dass ein Watte- 
verschlnss für die Mikroorganismen durchaus nicht undurchdringlich 
sei, so darf man ihn wohl daran erinnern, dass mit Hülfe dieses Ver- 
schlusses die fundamentalen Versuche über die Keimtheorie der Gäh- 
rung von Sohröder und Dusch, Pasteur, Lister und Anderen 



1) 1. c. S. 193. 

2) Berliner klin. Wochenschrift. 1885. Nr. 21. S.331. 
3)£benda8. 1885. Nr. 24. S. 380. 
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gemacht wurden. Dafls ein gut angebrachter Watteverschloss (and es 
darf derselbe, ohne den Luftstrom zu hemmen, sehr fest in der Röhre 
sitzen) Keime nicht ,,nngehemmt passiren^' lässt, bedarf keiner Wider- 
legung, vorausgesetzt, dass man die Watte nicht etwa durch Erhitzen 
auf 200<^C.y wie dies Pawlowsky vorschreibt, beschädigt hat 

Wir glaubten nun noch einige Versuche mit den Bohren und 
unseren Apparaten in keimreicherer Luft anstellen zu mttssen, und 
haben dabei die lliqueTschen Eölbchen ausser Acht gelassen, da 
uns die letzten Versuche erwiesen hatten, dass dieselben wenigstens 
einem der Verfahren mit festem Nährboden nachstehen. Um genau 
dieselben Versuchsbedingungen fttr beide Arten von Apparaten zu 
Schaffen, haben wir gleichzeitig dasselbe Quantum Luft in genau der- 
selben Zeit durch 4 Bohren und Apparate geleitet, deren Oefihungen 
dicht nebeneinander angebracht waren, nachdem in dem kleinen Ver- 
suchsraum einige Zeit vor Beginn des Versuches Staub aufgewirbelt 
und mit Tttchem gleichmässig in der Luft vertheilt worden war. 
Leider zeigte sich bei diesen Versuchen ein Uebelstand unserer Appa- 
rate. Während sich in den 4 Hesse 'sehen BOhren nach Ablauf von 
8 Tagen 

in 1: 15 S. 9 B. (40 cm B.) 37» Min. 
« 2: 13 S. 6 B. (60 cm B.) 4 

- 3: 11 S. 19 B. (39 cm B.) 4V« - 

- 4: 10 S. 10 B. (47 cm S.) 4 

entwickelt hatten, war es uns nicht möglich, die Colonien, die sich 
in unseren Apparaten zeigten, auseinander zu halten. Es hatten sich 
wohl in denjenigen derselben, die den Bohren 1 und 2 entsprachen, 
je 6 S., 10 B. und 10 S., 6 B. am 4. Tage entwickelt, aber nun 
wurde durch starke Verflüssigung und dadurch, dass die sich schnell 
entwickelnden Schimmelpilze alles bedeckten, die weitere Beobach- 
tung unmöglich. Bei den Apparaten 3 und 4 war das Verhftltniss, 
so lange noch eine isolirte Zählung möglich war, auch zu Ungnnsten 
unserer Apparate. Um diesem Uebelstande abzuhelfen, haben wir 
eine neue Modification erdacht, die die Vertheilung der Gelatme nach 
dem Versuch tlber eine grössere Strecke gestattet. Dieselbe ist aus 
Fig. 4 (s. S. 333) ersichtlich. 

Der obere Theil des neuen Apparates besteht aus der Kngel a 
von 7 cm Durchmesser und dem abführenden Bohre e wie bei der 
frttheren Gonstruction. An die Kugel schliesst sich eine 20 cm lange, 
im Lumen 1,5 cm weite Bohre 6, welche von der Kugel durch eine 
Einschnürung getrennt ist. Diese Bohre geht an ihrem Ende in eine 
kürzere, aber weitere über, die 7 cm lang ist und ein Lumen von 
2,5 cm besitzt (c). Dieser Abschnitt des Apparates fasst 45—50 ccm. 
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Fig. 4. 



Das zuführende Rohr d liegt c ziemlich genau an und muss an seiner 
Oeffnung mindestens um 1 cm höher stehen als die Verbindungsstelle 
zwischen b und c. Die Mtlndung selbst kann ausgezogen oder mittelst 
Kapsel verschlossen werden, wie dies in 
der Figur der Fall isL Da beim Erkalten 
nach dem Sterilisiren die Gelatine stets die 
Neigung hat, gegen den Kapselverschluss 
im Rohr d vorzudringen, so muss letzterer 
derart angefertigt werden, dass zwischen 
seinem Boden und der OefEhung des Roh- 
res d kein Zwischenraum mehr besteht, 
wenn die Kapsel aufgesetzt ist. Der Appa- 
rat wird mit Gelatine in der Weise be- 
schickt, dass der Theil c desselben voll- 
ständig gefüllt ist. Vor dem Gebrauch wird 
die Gelatine durch langsames Erwärmen im 
Wasserbade oder über der Flamme zum 
Schmelzen gebracht. Man lässt sie dann 
wieder abkühlen, bis sie sich noch lauwarm 
anfühlt Wir selbst haben bei unseren Ver- 
suchen die Gelatine nie über 40 <> G. er- 
wärmt Wir haben uns durch Temperatur- 
messungen davon überzeugt, dass es sehr 
leicht ist, durch das Gefühl eine Tempera- 
tur von 35—- 40<) C. zu bestimmen. Unser 
Temperatursinn vermag ja in diesen Breiten 
noch kleine Bruchtheile eines Grades zu 
unterscheiden. Wird nun Luft durch den 
Apparat gezogen, so muss das erste Be- 
streben darauf gerichtet sein, die Röhren 
vollständig mit aufgeschäumter Gelatine an- 
geftallt zu haben, und man muss je nach- 
dem langsamer oder schneller durchleiten, 
was ja, wie wir früher sahen, gleichgültig 
ist Sieht man zu Beginn des Versuches, 
dass die Gelatine trotz schneller Durchlei- 
tung nicht zur Blasenbildung tendirt, die 
Blasen im Gegentheil schon im Rohr b platzen, so muss der Ver- 
such ausgesetzt werden, bis die Gelatine etwas erkaltet ist und dann 
sicherlich besser schäumen wird. Es ist dies besonders bei einer 
keimreichen Atmosphäre nöthig, weil der Gelatineschaum ein gutes 

22* 
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Filter für die Keime bildet^ die niehts von den in der AttasigeD Geht- 
tme anfrteigenden Blasen an dieselbe abgegeben werden, und aneh 
deswegen leicht ansführbar, weil man höchstens 3 —5 Liter Lnft dnrch 
je einen Apparat zn leiten brancht nnd hierflir dne schwache Er- 
wärmung der Gelatine genflgen wird. In der grossen Kngel a platzen 
dann alle Blasen (eventuell kann auch hier dnrch Bcgnlimng der 
Aspirationsgeschwindigkeit dieses in gewflnschter Weise erdelt wer- 
den). Ist die gewtlnschte Lnftmenge dnrch den Apparat geleitet, so 
lässt man die noch flüssige Gelatine durch Neigen des Apparates 
mehrmals gegen die Eintrittsöffhung vor- und zurttcktreten, um Keime, 
die sich etwa im zuführenden Bohr niedergesetzt haben, in die Haupt- 
masse der Gelatine zu bringen und daselbst zu vertheilen. Nun wird 
der Kapselverschluss mit einer Pincette ge&sst, mehrmals durdi die 
Flamme gezogen nnd aufgesetzt, nachdem die Gelatine wieder in das 
Bohr d bis gegen die Mündung vorgedrungen ist Da sie sich hier 
schnell abktihlen kann, wird sie auch bald in dem schmalen Bohr 
fest. Man ISsst sie dann noch überall im Apparat herumfliessen, da- 
mit irgend an den Wänden desselben haftende Keime von ihr auf- 
genommen werden, und lagert dann den Apparat annähernd horizontal, 
dass die Gelatine in der in Fig. 5 (s. S. 338) mittelst Schraffirung 
angedeuteten Weise, auf Kugel und Bohr vertheilt, erstarrt. Es ist 
nicht rathsam, ein zu energisches Schütteln dem Erstarren voraus- 
gehen zu lassen. Es wird durch eine derartige Manipulation zu- 
weilen viel feiner Schaum gebildet, der sich wohl an den Bändern 
der erstarrten Gelatine absetzt, aber auch so noch die freie Beob- 
achtung der sich entwickelnden Golonien hindern kann. Es scheint 
uns aber auch ein derartig gewaltsames Schütteln nicht erforderlieh. 
Die in der Grclatine durch die aufsteigenden Luftblasen bewirkten 
Flüssigkeitsströmnngen, verbunden mit dem nachherigen mehrmaligen 
Umgiessen der Gelatine von Bohre in Kugel, dürften genügen, um 
zusammenhaftende Keime, besonders wenn sie nur isolirt an einem 
Keimträger sitzen, aus ihrer Verbindung zu lösen. 

Mit Apparaten dieser neuen Gonstruction haben wir die früher 
misslungenen Versuche wieder aufgenommen. Die Zählung der CSolo- 
nien stösst nun auf keine weiteren Schwierigkeiten. Die 2 Versuche, 
die wir noch ausführten, ergaben das in Tabelle S. 335 Verzeichnete. 

Sehen wir vom letzten Einzelversnch dieser Tabelle ab, der wohl 
weder nach der einen, noch der anderen Bichtung verwerthbar sein 
dürfte, so erljalten wir ans den ersten 3 Einzelversuchen eine Bestä- 
tigung unserer früher gewonnenen Besultate. Wir hielten es nicht für 
geboten, weitere Versuche mit unseren Apparaten letzter Gonstruction 
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S. bedeutet Sohimmelpilz; B. bedeutet Bacterien. 

Die Maasse geben die Entfernung des am weitesten Ton der £ingangs5ffiiung ge- 
flogenen Filzes an. 

anzustellen, da alle früher angestellten Versnehe, sowohl diejenigen, 
welche sieb anf die Dorchleitangsgesehwindigkeit und Weite der 
Eingangsöffnnng beziehen, wie die vergleichenden mit den yersohie- 
denen Verfahren, sich ohne Weiteres anf die nach demselben Princip, 
wie die zweikngeligen Kölbcben, constroirten neuen Apparate ttber- 
tragen lassen. 

Was die Entwicklung der Keime betrifft, so mttssen wir zugeben, 
dass das Wachsthum der Schimmelpilze in den Hesse 'sehen Röhren 
em viel schnelleres ist als in unseren Apparaten. Ist ein Schimmel- 
pilz im Inneren der Gelatine eingeschlossen, so tritt nur sehr lang- 
sam eine Mycelbildung ein und erst, wenn letzteres auf der Ober- 
fläche der Gelatine zum Vorschein kommt, beginnt rascheres Wachs- 
thum und Fructification. Bei den Spaltpilzen haben wir den Einfluss 
des Luftsauerstoffmangels wegen der Kleinheit der einzehien Golo- 
nien nicht so genau makroskopisch beobachten können, aber es schien 
uns, dass die im Inneren der Gelatine liegenden, stecknadelkopf- 
grossen Herde sieh auch für gewöhnlich langsamer entwickelten als 
die auf der Oberfläche gelegenen. 

Ob einzelne Keime in der Gelatine gar nicht zur Entwicklung 
gelangen, wird sich wohl kaum mit Sicherheit beantworten lassen. 
Wenn man aber bedenkt, dass wohl alle pflanzlichen Zellen eine 
Zeit lang ohne Sauerstoff zu leben vermögen, dass die feste Kähr- 
gelatine auch eme gewisse Menge fireien absorbirten Sauerstoff ent- 
hält, dass ein ttppiges Wachsthum zur Beobachtung der einzelnen 
Colonien nicht gerade erforderlich ist, die Bacterien sich auch in der 
Fleischwasserpeptongelatine in einem günstigen Nährmedium befinden, 
dass einige derselben sich gerade ohne Sauerstoff am krtlfligsten ent- 
wickeln, so glauben wir, dass in der etwas verzögerten Entwicklung 
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keine Fehlerquelle der Methode liegt Auch Koch bat schon vor 
längerer Zeit betonti dass die in Watte an%e£EU[igenen Pilze, in flüs- 
sige Gelatine yertheilty gat zur Entwicklung kamen. Hingegen bietet 
die langsamere Entwicklung zuweilen entschiedene Vortheile, so bei 
der Beobachtung nahe an einander gelegener Herde und besonders 
stark yerflflssigender Spaltpilze, welche letsteren in den Hesse'schen 
Röhren durch Umherfliessen auf der Gelatine recht störend wirken. 
In dem Innern der Gelatine dagegen, woselbst sie den Nährboden 
kugelförmig nach allen Richtungen angreifen, verbreiten sie sich erst 
dann über weitere Strecken» wenn sie die Oberfläche der Gelatine 
verflflssigt haben. 

Sowohl in unseren Apparaten, wie auch in noch höherem Maasse 
in den Hesse'schen Röhren, haben wir zuweilen eine späte Ent- 
wicklung von Schimmelcolonien beobachtet Wir glauben diese Er- 
scheinung bei den ersteren der verlangsamten Entwicklung Überhaupt 
zuschreiben zu müssen. Bei den Hesse'schen Röhren ist jedoch 
noch eine andere Möglichkeit in Berücksichtigung zu ziehen, näm- 
lich die, dass von fructificirten Golonien Gonidien sich ablösen und 
durch die leiseste Luftströmung nach anderen Stellen der Röhre ver- 
schleppt werden. Eine derartige Verschleppung kann man auf Platten 
unter Glasglockenverschluss häufig beobachten. Man könnte allerdings 
noch daran denken, dass einige an Trägem sitzende Keime sich anfangs 
ungünstig auf der Gelatine abgelagert hätten und erst nach mehreren 
Tagen mit dem Nährboden in innigeren Contact gekommen wären. 

Eine wesentliche Unterstützung der Entwicklung in unseren Appa- 
raten bildet eine Temperatur von 20 <^ R., der wir auch immer die- 
selben entweder im Brütofen oder in einem auf 20 <^ R. temperirten 
Raum ausgesetzt haben. Die Zählung der Colonien kann durch- 
schnittlich am 5.-7. Tage nach dem Versuche erfolgen. Am sicher- 
sten wird man verfahren, wenn man nach Ablauf dieser Zeit die 
Apparate noch eioige Tage in Beobachtung hält und constatirt, dass 
sich die Zahl der Colonien während dieser Beobachtungsdauw nicht 
vermehrt hat. Wir würden zu jeder Bestimmung mehrere (3) Appa- 
rate empfehlen. Der Kostenaufwand und die Mühe des Herrichtens 
sind kaum bedeutender als bei Verwendung eines einzelnen Appa- 
rates, die Genauigkeit der Resultate wird aber durch ein derartiges 
Verfahren entschieden grösser. 

Es werden natürlich der Versnchsdauer durch das Erstarren der 
Gelatine gewisse Grenzen gesetzt. Wir haben hierüber einige Versuche 
angestellt, die uns belehren, dass man auch bei niederer Temperatur 

1) BiittheüuDgen aus dem kaiserl. Gesundheitsamt. I. Bd. S. 32. 
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mehrere Liter Lnft durch die Gelatine leiten kann^ bevor dieselbe 
erstarrt. 



AensBere 
Temperatur 



14« K. 

H» - 

14« - 

7» - 

-11» - 



Temperatur dJ 

Oelatine zu 

Beginn des 

YerBUches 



35» C. 
35» - 
40» - 
35« - 
40» - 



Yersuchsdauer 
in Minuten 



33 
39 
44 
15 
9 



Durchgezogenes Luftquantum 
in Liter 



45 ccm Gelatine 



Daraus erhellt, dass das Darchleiten grosserer LuftmeDgen, wie 
dies bei keimarmer Atmosphäre nOthig wird, ohne Weiteres nicht 
möglich wäre. Derartige Untersnchnngen dürften sich aber wohl nur 
auf die äussere Atmosphäre von Höhenorten beschränken (Hesse 
gibt an, dass man im Freien zuweilen 100 Liter Luft durchleiten 
müsse und v. Freudenreich hat sogar 500—1500 Liter Luft auf 
den höchsten Alpen untersucht, ohne einen einzigen Keim in der- 
selben zu finden). Da wir im Freien kerne Versuche angestellt haben, 
so müssen wir uns den Angaben von Hesse anschliessen, der durch- 
schnittlich im Freien 10 — 20 Liter, in bewohnten Käumen 1--5 Liter 
Luft durchleitet, mit der Einschränkung, dass eben im Freien bei 
grösseren Luftmengen mehrere Apparate zur Verwendung kommen 
mttssten. Wir würden zwar keinerlei Bedenken tragen, im gegebenen 
Fall die Oelatine im Wasserbade auf 25— 30<^G. zu erwärmen oder 
dies auch mit einer Flamme zu erreichen, die in genügender Ent- 
fernung unter dem Gelatinebehälter c (Fig. 4, S. 333) angebracht 
wäre. Man müsste bei derartigen Untersuchungen nur dafür Sorge 
tragen, dass durch ein lang ausgezogenes zuführendes Rohr die Ein- 
trittsstelle der Luft in den Apparat ausserhalb der Luftströmung liegt^ 
die durch die Flamme erzeugt wird. Weitere Versuche in dieser 
Richtung anzustellen, hatten wir keine Veranlassung. 

Miquel hat der Möglichkeit, dass einzelne Keime beim Durch- 
streichen der Lnft durch die Bouillon nicht an letztere abgegeben 
werden, dadurch entgegengewirkt, dass er im abführenden Rohr seines 
Kölbchens zu beiden Seiten der Verjüngung Asbestpfröpfe (Fig. 1 
e und d, S. 319) anbrachte, von welchen der am tiefsten sitzende 
nach Beendigung des Versuches durch Hineinblasen in den Apparat 
in die Nährflttssigkeit getrieben wurde, woselbst dann erst von ihm 
zurückgehaltene Keime gleichfalls zur Entwicklung kamen. Dass hier- 
bei der Pfropf, wo es sich nur um Entvncklnng oder Sterilbleiben 
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Fig. 5. 




handelt, nicht sehr störend wird, ist klar. In der erstarrten Gelatine 
dagegen, wo besonders eine Zählang der einzelnen Herde erleichtert 
werden soll, hindert derselbe aber energisch. Wenn wir ans daher 
genOthigt sahen, yon einer derartigen Gontrole abzasehen, so haben 
wir ans andererseits fUr verpflichtet gehalten, den Beweis zu liefern, 
dass darch nnsere Apparate ein Darchfliegen von Keimen nicht statt- 
finde. Zn diesem Behaf haben wir sowohl zwei unserer frflher ver- 
wendeten ;zweikageligen Apparate wie aach zwei der letzten Con- 

straction mittelst des in Fig. 5 
wiedergegebenen Zwischen- 
stücks mit einander verban- 
den. Das abführende Bohr a 
des ersten Apparates tritt in 
die Kngel b ein and mfindet 
in deren oberem Theil. Darch 
das Bohr e ftthrt die Kagel b 
in den 2. Apparat Die Ap- 
parate sind an einander ge- 
schmolzen, and bestehen kei- 
ne Kaatschakverbindimgen. 
Die Kagel b hat den Zweck, 
za verhüten, dass bdm Erkalten nach der Sterilisation die Gelatine 
aas dem 2. Apparat in den ersten herantergezogen wird, was bei 
einfacher Verbindang ohne Zwischenstück stets darch die Laftver- 
dünnang im 1. Apparat eintreten würde. In die Kagel b tritt aas 
gleichen Gründen nach Beendigang des Versaches, der darin besteht, 
dass eine bestimmte Luftmenge darch den ganzen Apparat gezogen 
wird, die meiste Gelatine aas dem 2. Apparat. Keime, die den 

1. Apparat, resp. das Bohr a, beim Versach darcbflogen haben, fallen 
in der Kagel b za Boden und gelangen dann später hier oder im 

2. Apparat zar Entwicklang. Es darf sich also bei einem gelangenen 
Versach nichts hinter a entwickeln. Wir haben mehrere derartige 
Versache angestellt and nie im 2. Apparat, mit einer Aasnahme, eine 
Entwicklang gesehen (s. Tabelle S. 339). 

Einmal sind jedoch, wie schon erwähnt, 2 Schimmelpilzcolonien 
im Zwischenstück gewachsen. Es war dies bei einem Versach, wäh- 
rend dessen künstlich Staab aafgewirbelt worde. Dabei waren 
2 Liter Laft in 5 Minaten darchgeleitet and die Gelatine nicht gat 
zam Schäamen gebracht worden. Im ersten Apparat hatten sieh 
reichliche Schimmel- and Bacteriencolonien entwickelt. Wenn man 
bedenkt, dass man bei keimreicher Atmosphäre langsamer darchziehen 
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datom 


ZfiblangB- 
datum 


Luftmenge 
in Liter 


Durchlei- 

tungsdauer 

in Min. 


Keime im 
1. Apparate 


Keime im 
2. Apparate 


23. Septbr. 
5. Oetober 
15. 
27. 
25. Februar 


30. Septbr. 
11. Oetober 
21. 

4. NoTbr. 

6. MttTZ 


4 

8 

4 

10 

2 


20 
30 
30 
30 
5 


5 S. 
4 8. 3 B. 
3 8. 2 B. 
2 8. 3 B. 
2 8. 9 B. 


— 



nnd dafür sorgen wird, in der Weise, wie dies früher angegeben, 
dass die Oelaüne tflchtig Blasen bildet, so glauben wir, ein derartiges 
Ereigniss könne immer vermieden werden. 

Um die mikroskopische Untersuchnng der einzelnen Colonien za 
ermög^chen, hatten wir unseren zuerst angegebenen zweikugeligen 
Apparat (Fig. 2, S. 322) so constmirt, dass die beiden Kugeln aus- 
einandergenommen werden konnten. Es war dies dadurch ennög- 
licht, dass das von der untersten Kugel nach oben führende, 2 cm 
lange Rohr von einem gleich langen, von der obersten Kugel herab- 
fahrenden genau hermetisch umschlossen wurde. Es bleibt somit 
zwischen den beiden Kugeln ein Zwischenraum von nur 2 cm. Nöthig 
ist es hierbei, dass die in einander passenden ROhren gut einge- 
schliffen sind, wenn es auch kaum zu befürchten ist, dass die in 
Blasen in die 2. Kugel aufsteigende zähflüssige Gelatine sich einen 
Weg zwischen den beiden OlasrOhren nach aussen bahnen würde. 
Ist die Entwicklung der Colonien erfolgt, so kOnnen nach Entfernen 
der oberen Kugel mit einem Platindraht Proben derselben aus der 
nnteren entnommen werden. Wir haben bei unserem letzten Apparat 
nie eine derartige Vervollständigung anbringen lassen, da es uns 
nicht auf die mikroskopische Untersuchung ankam. Wir glauben 
aber, dass für solche Zwecke au Stelle der Verengerung zwischen 
Kngel und Rohr (Fig. 4^, S. 333) der Apparat sehr bequem zerleg- 
bar gemacht werden könnte. Man müsste an dieser Stelle die eben 
Air den zweikugeligen Apparat beschriebene Vorrichtung anbringen. 
Abgesehen davon, dass man von hieraus am bequemsten sowohl in 
die Kugel wie in das Rohr gelangen könnte, würde diese Stelle den 
weiteren Vortheil bieten, dass man beim Auseinandernehmen den 
Nährboden nicht zu trennen brauchte, da ja hier beim Horizontal- 
^em zum Erstarren sich keine Gelatine absetzt. Uebrigens dürfte 
wohl die qualitative Bestimmung der Keime in der Weise am ein- 
fachsten vorgenommen werden, dass nach Durchleitung der Luft die 
Gelatine unter den nöthigen Cautelen auf Platten ausgegossen wird> 
wie dies bereits von Hüppe empfohlen worden ist. 
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Bespreehiing. 

Jahregberioht ttber die Fortschritte in der Lehre von den 
pathogenen Mikroorganismen, omfaasend Bacterien, Pilze 
und Protozoon von Dr. med. P. Banmgarten, Professor an der 
üniversit&t Königsberg. I.Jahrgang 1885. Brannschweig, Bmhn, 
1886. 192 Seiten. 

Das mit diesem 1. Jahrgange ins Leben getretene Unternehmen hilft 
einem wirklichen Bedflrfniss ab. Die Untersnohnngen ttber pathogene 
Baoterien haben einen sehr grossen Umfang gewonnen nnd sie finden 
sich in der Literatur so zerstreut , dass die fOr eigene Arbeiten gerade 
nöthigen Angaben über Methoden nnd bereits vorliegende Befunde oft 
schwer zu beschaffen sind. Der Baumgarten*sche Jahresbericht wird 
fttr solche Fälle sehr werthvoll werden, wenn in demselben die Wieder- 
gabe der Thatsachen nnd der angewandten Methoden wie diesmal so auch 
fernerhin mit ausreichender Genauigkeit geschieht N. 
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Arbeiten ans dem pharmakologischen Institute der deutschen 
Universität zu Prag. 

5. üeber die Elnwlrkimg Ton Arznelstoffen auf die Hagen- 

bewegnngen. 

Von 

Dr. Emil SchütB, 
PriTatdoetnten ftr innere Medlein. 

Es ist bekannt, dass Störungen der motorischen Thätigkeit des 
Magens, sowohl selbständig als secundär auftreteqd, einen wichtigen 
Factor bei Erkrankungen dieses Organes bilden. Diese Thatsache 
fordert auf zu erwägen, ob es nicht möglich sei, Substanzen ausfindig 
zu machen, denen ein bestimmter Einfluss auf die motorische Func- 
tion des Magens zukommt 

Zu einer derartigen Prtlfung erscheinen vor Allem jene Mittel 
geeignet, deren Einfluss auf die Peristaltik des in anatomischer und 
physiologischer Beziehung sehr ähnliche Verhältnisse bietenden Dar- 
mes bereits festgestellt ist. Das Verhalten dieser Mittel dem Magen 
gegenober zu untersuchen, erscheint, abgesehen von dem fast voll- 
ständigen Mangel einschlägiger Angaben, schon aus dem Grunde nicht 
flberflflssig, weil die Bewegungen des Magens nachweislich eine be- 
merkenswerthe Selbständigkeit bekunden und sonach die Möglichkeit 
vorliegt, dass eine und dieselbe Substanz die Function des Magens 
in anderer Weise als die des Dfu*mes beeinflusst. Ausserdem wäre 
noch eine Anzahl von solchen Stoffen in Betracht zu ziehen, von 
denen ein bestimmter Einfluss auf andere mit unwillkttrlicher Be- 
wegung ausgestattete Organe — Herz, Iris — bekannt ist. 

Das erste Erfordemiss jedoch, tlber die Wirkungsweise solcher 
Mittel auf die Magenbewegungen ins Klare zu kommen, ist die Prü- 
fung derselben mittelst einer Methode, welche die Bewegungen des 
Magens mit einer solchen Gleichförmigkeit zur Anschauung bringt, 
dass die durch die verwendeten Stoffe hervorgerufenen qualitativen 

▲rehiT f. esperiment Pethol. n. Fharnnkol. XXI. Bd. 23 
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und quantitativen Aenderangen derselben leicht and zayerlSssig als 
solche zu erkennen sind. 

Ich benutzte zu diesem Zwecke eine von Hofmeister und mir 
ausgearbeitete Methode, Über welche erst vor Kurzem in diesem 
Archiv berichtet worden ist; sie beruht darauf, dass der dem eben 
getödteten Thiere entnommene Magen, unter geeignete Bedingungen 
gebracht, durch längere Zeit functionsfähig bleibt, so dass die Be- 
wegungen, welche er während dieser Zeit ausführt, sowohl den zeit- 
lichen als räumlichen Verhältnissen nach genau beobachtet werden 
können. In Bezug auf die Art der hierbei auftretenden Bewegungen 
sowie ihren Verlauf im Allgemeinen verweise ich auf die in der 
angezogenen Arbeit mitgetheilten Versuche und will hier nur er- 
wähnen, dass unter den daselbst eingehaltenen Versuchsbedingungen 
der isolirte Magen regelmässig einem bestimmten Typus folgende Be- 
wegungen ausführte, die in einer grossen Anzahl von Versuchen stets 
in der gleichen Weise wiederkehrten; dieselben konnten daher als 
Vergleichfiobject für die vorliegenden Untersuchungen herangezogen 
werden. 

Wie aus dieser Versuchsweise sich von selbst ei^bt, kann die- 
selbe blos jene Wirkungen zur Anschauung bringen, welche durch 
den directen Einfluss der angewendeten Stoffe auf die Nerven- und 
-Muskelelemente des Magens veranlasst werden. Die hierin liegende 
Beschränkung ist für das Verständniss dieser Wirkung von wesent- 
licher Bedeutung, da bei Versuchen am lebenden Thiere noch andere 
Factoren, namentlich der Einfluss der nervösen Centralorgane sowie 
der wechselnden Blutfalle und Ernährung in Betracht kommen und 
sich auf diese Weise das Bild der Wirkung auf den Magen zu einem 
viel weniger übersichtlichen gestaltet 

Hingegen kann diese Art der Versuchsanordnung naturgemäss 
nicht unmittelbar zu praktisch verwerthbaren Resultaten führen. Allein 
sie eröffnet die Möglichkeit, auf kürzestem Wege festzustellen, inwie- 
fern der hauptsächlich in Betracht kommende Factor, das Vermögen 
des Magens, automatische Bewegungen auszuführen, durch Annei- 
stoffe beeinflusst wird und in welcher Richtung sich diese Wirkungs- 
weise geltend macht. 

Das bei den nachstehenden Versuchen in Anwendung gebrachte 
Verfahren lässt sich mit wenigen Worten schildern; dem Thiere — 
es wurden auch hier ausschliesslich Hunde benutzt — wurde die zu 



1) Hofmeister und SchOtz, Ueber die automatischen Bewegungen des 
Magens. Bd. XX. S. 1. 
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prüfende Substanz je nach dem Zwecke des Versnches in grösserer 
oder kleinerer Dosis intravenös, in vereinzelten Fällen snbcntan bei- 
gebracht (Bei den VerBUchen mit Aether nnd Chloroform wurde 
flberdies auch die directe Einwirkung der verdampfenden Substanz 
beobachtet.) Traten Vergiftungserscheinungen von der gewünschten 
Intensität auf, so wurde das Thier durch Verblutenlassen getödtet, 
der Magen in die feuchte Kammer gebracht und sein Verhalten im 
Allgemeinen sowie seine Bewegungen den zeitlichen und räumlichen 
Verhältnissen nach genau beobachtet und dort, wo es wttnschens- 
werth war, die hierbei zu Tage tretenden Oestaltsveränderungen in 
gleicher Weise wie in den firttheren Versuchen skizzirt.') 

Von besonderem Interesse war es, zu erfahren, welche Elemente 
des Mnskelnervenapparates bei den beobachteten Veränderungen in 
Mitleidenschaft gezogen wurden. Er kommen hierbei in Frage der 
an Oanglieuzellen reiche Auerbach'sche Plexus, welcher die Muskel- 
hant des Magens versorgt, die Nervenendigungen in der Musculatur 
und diese selbst. 

Zur Beurtheilung dieser Frage konnten folgende Momente dienen: 

1. Spontane Bewegungen des Magens. Das Auftreten 
derselben lässt erkennen, dass jene nervösen (gangliösen) Elemente, 
von denen der Impuls fttr die automatischen Bewegungen ausgeht, 
trotz der Vergiftung functionsfähig geblieben smd. Zugleich können 
Verschiedenheiten im Typus und in der Häufigkeit und Intensität der 
Bewegungen Anhaltspunkte zur Beurtheilung einer etwaigen Beein- 
flussung dieser Centren liefern, natürlich vorausgesetzt, dass die tlbri- 
gen hl Frage kommenden Elemente nach dem sonstigen Ergebniss 
der Beobachtung sich als leistungsfähig erweisen. 

2. Das Verhalten des „Dehnungsreflexes^'. Mit diesem 
Namen bezeichne ich das Auftreten von Bewegungen am isolirten 
Magen nach gleichmässiger Dehnung seiner Wandungen. Eine gleich- 
massige Ausdehnung des Mageus lässt sich in verschiedener Stärke 
erzielen, wenn man denselben mittelst einer in den Oesophagus ein- 
geführten Canflle aufbläst Beim normalen lebensfähigen Magen hat 
eine solche Ausdehnung ganz regelmässig peristaltische, den nor- 
malen Typus zeigende Bewegungen zur Folge. Dieser Effect ist 
jedoch nicht einfach als durch mechanische Erregung der Musculatur 
erzengt au&u&ssen, weil in solchem Falle nur eine allgemeine nicht 

1) Die Yenuche geschahen in der Regel am leeren Magen; nur aosnahms- 
weise fand sich trotz 2t&gigem Fasten des Yersuchsthieres noch feste Substanz 
im Magen Tor; dort wo das Letztere der Fall war, ist dies ausdrücklich in den 
untenstehenden YersnchsprotokoUen erw&hnt. 

23* 
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fortschreitende Contraction zu Tage treten mflsste, sondern es mnss 
sich in diesem Falle um eine Erregung jener Apparate handeln, 
welche den normalen Bewegungen ihren typischen Charakter ver- 
leihen; die AnnahmCi dass die betreffenden Ganglienzellen nach Art 
Yon Nervenendapparaten auf mechanischen Reiz reagiren, hat keine 
Analogie fiir sich. Ich mödite daher yorläufig die auftretenden 
Bewegungen als reflectorische auffassen. Das Znstandekommen des 
Dehnungsreflezes beweist das Erhaltensein der Erregbarkeit des 
gesammten Nervenmuskelapparates des Magens. Die Prüfung des- 
selben wird somit in jenen Fällen, wo spontane Bewegungen Ton 
normalem Verlauf vorhanden sind, überflüssig erscheinen; nur in 
jenen Fällen, wo diese Bewegungen fehlen oder abgeschwächt sind, 
ist das Verhalten des Dehnungsreflexes von Interesse. Man beob- 
achtet nämlich zuweilen, dass trotz des Fehlens oder Abschwächung 
der spontanen Bewegungen der Dehnungsreflex sich normal verhält; 
dies deutet darauf hin, dass entweder fUr die Vermittelnng dieses 
Reflexes Apparate vorhanden sind, verschieden von jenen, welche 
den Impuls fär die automatischen Bewegungen liefern, oder aber, 
dass diese letzteren Centren durch das applicirte Gilt eine Verände- 
rung ihrer Function in dem Sinne erfahren haben, dass sie zwar nicht 
mehr im Stande sind, selbständig Bewegungen auszulösen, wohl aber 
noch auf Reize von aussen her reagiren. Indess kann unter bestimm- 
ten Umständen trotz Erhaltensein der Erregbarkeit des Nervenmuskel- 
apparates der Dehnungsreflex sehr schwach ausfallen oder fehlen. 
Dieser Fall tritt ein, wenn eine Ausdehnung durch Aufblasen wegen 
krilftiger, dauernder Contraction der Musculatur, wie sie nach Ein- 
wirkung gewisser Oifte sich ausbildet, ohne allzugrosse Eraftanwen- 
düng unmöglich erscheint. Nattlrlich wird der Dehnungsreflex fehlen, 
wenn auch nur einer der übrigen zu seinem Zustandekommen wesent- 
lichen Factoren — Leitungsbahnen des Plexus, Nervenendigungen 
oder Musculatur — leistungsunfähig ist. 

3. Das Verhalten der elektrischen Erregbarkeit Nor- 
malerweise bewirkt Reizung der Magenoberfläche mit schwachen 
Strömen ausgebreitete, die Reizstelle weit Übergreifende Contrac- 
tion; es wird nämlich durch den elektrischen Reiz nicht allein die 
Musculatur, sondern auch der in derselben sich verzweigende Nerven- 

1) So lange der Magen noch spontane fortschreitende Bewegungen aasführt, 
hat man nach Application des Inductionsstromes öfter den Eindruck, als ob ihr 
Auftreten durch die Reizung erleichtert würde. Im Allgemeinen ruft jedoch elek- 
trische Erregung blos stehende, nicht typisch fortschreitende Contractionswelleii 
hervor. 
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pleias getroffen; dieses Verhalten ist jedoeh beim normalen Magen 
uar insolange zu beobachten, als der Magen noch lebensfähig ist, bei 
im Absterben begriffenem Magen bedarf es zunächst stärkerer StrOme, 
um eine ausgebreitete Einziehung , welche dann aber ungewöhnlich 
lange bestehen bleibt, oder eine solche überhaupt auszulösen, oder 
et tritt selbst bei starkem Strome nur eine ganz umschriebene, den 
Ansatzstellen der Elektroden entsprechende Einziehung auf. 

In Betreff solcher umschriebenen Contractionen ist es wichtig, 
zwei nicht blos quantitativ, sondern auch qualitativ verschiedene For- 
men zu unterscheiden. 

Einmal nämlich kann es geschehen, dass beim Absinken der Er- 
regbarkeit die Ck>ntraction trotz Anwendung starker Ströme jene Aus- 
breitung zeigt, welche bei Reizung eines in seiner Erregbarkeit nicht 
geschmälerten Magens durch schwache Ströme zu beobachten ist — 
Dämlich eine wellenförmige Einziehung, bei der die unmittelbar von 
der Elektrode bertthrten Punkte kein von der Umgebung verschie- 
denes Verhalten zeigen. Eine solche Contractionsform ist der nor- 
malen ganz ähnlich und dtlrfte wohl auch in ganz ähnlicher Weise 
durch Mitbetheiligung von Nerven und Muskeln zu Stande kommen. 

Im anderen Fall kommt es trotz Anwendung starker Ströme an 
den Ansatzpunkten der Elektroden zu je einer scharf umschriebenen 
Einziehung, welche wenige Millimeter breit,. etwa 1 — 2 Cm. lang 
genau dem Verlauf der gerade betroffenen Muskelfaserbttndel folgt. 
Zwischen den Ansatzpunkten der Elektroden tritt eine ähnliche scharf 
omschriebene lineare Einziehung ein. Daneben kommt entweder eine 
schwache, diffuse (wellenförmige) Contraction zur Entwicklung, oder 
sie fehlt gänzlich. Ersteres ist meist beim absterbenden Magen der Fall, 
letzteres stets nach Einwirkung gewisser Gifte, wie Atropin und Aeth^. 

Diese qualitativ so verschiedene Reaction der Muscnlatur lässt 
auf ein anderes Zustandekommen als in der Norm schliessen und 
darf, als das Nächstliegende angenommen werden , dass in diesem 
Fall die eine ausgebreitete Contraction normalerweise vermittelnden 
Leitnngsbahnen des Auerbach'schen Plexus ausser Function gesetzt 
sind. Man beobachtet, wie bereits erwähnt, beim Absterben des nor- 
malen Magens solche streifenförmige Einschnürungen; da nun erfah- 
ningsgemäss die Erregbarkeit der nervösen Apparate früher erlahmt 
als jene der Muskeln, so weist dieses Verhalten darauf hin, dass der- 
artige Contractionen durch directe Muskelerregung hervoi^erufen wer- 
den. Femer muss die eigentliche Form der Einziehung bei solchen 
Contractionen in Betracht gezogen werden; bei lebensfähigem Magen 
erfolgt auf dektrische Beizung emer bestimmten Stelle die Contrac- 
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tion in der Form und Aasdehnang, wie sie an dem entsprechenden 
Absebnitte des Magens aach während der spontanen Bewegung auf- 
tritt, was nur durch Annahme der Betheiligung der Nervenbahnen 
zu erklären ist Eine Beschribakung der Contractionen auf schmale 
streifenförmige Einziehungen spricht daher daftlr, dass nur die direct 
vom Strome getroffenen Huskelzellen zur Action gelangen. 

Hit dieser Auffassung iBsst sich endlich das besonders deutliche 
Auftreten der streifenförmigen Contraction unter dem Einfluss be- 
stimmter OiftCy namentlich des Atropins, in Einklang bringen, worQber 
weiter unter das Nöthige mitgetheilt werden soll. 

In den nachfolgenden Versuchen wurde die Prüfung der elek- 
trischen Erregbarkeit sowie die des Dehnungsreflexes nicht immer 
gleich zu Beginn des Versuches vorgenommen, sondern meist erst 
zu jenem Zeitpunkt, wo die spontanen Bewegungen bereits seltener 
erfolgten. In jenen Fällen, wo die spontanen Bewegungen infolge 
der Giftwirkung aufgehoben waren, wurde diese Prüfung sofort vor- 
genommen, sowie das Ausbleiben derselben als sichergestellt ange- 
sehen war, — beiläufig nach 10 — 15 Hinuten — , somit zu einer 
Zeit, wo auf Orund vielfacher früherer Erfiethrungen beim normalen 
Hagen in der Regel noch die lebhaftesten Bewegungen erfolgen. 

Die Substanzen, welche zur Verwendung gelangten, sind Ätropin, 
Cocain, Aether, Chloroform, Nicotin, Pilocarpin, Tartarus emeticns, 
Emetin, Apomorphin, Huscarin, Physostigmin, Digitalin, HelleboreYo, 
Scillain, Strychnin, CoffeYn, Chlorbaryum, Veratrin, Chloral, Horphin, 
Urethan, Zinkdoppelsalz, Curare, Arsen und Kalium chloratum. 

Im Interesse der Uebersichtlichkeit der Darstellung sind in die 
nachstehend mitgetheilten Versuchsprotokolle nur die wichtigsten 
Daten aus den viel ausführlicheren Originalprotokollen aufgenommen 
worden. 

Tersuek 1« 

Atropin (grosse Dosis). 

Kleiner Hand. 

10 h 48 m. Ii^ection von 0,02 schwefelsaurem Atropin in die Jq* 
gularvene. 

10 h 50 m. Verblutung. 

10 h 56 m. Einbringen des Hagens in die feuchte Kanuner. Der 
Magen ist aoffiallend schlaff und faltig, die Falten entsprechen ungefilfar 
der Ringmusonlatur und sind stärker am Fundus- als am Gardiaabschnitt 
ausgesprochen. 

11h 9 m. Spontane Bewegungen an dem am Pylorus belassenen 
Duodenumstttck. Die Bewegungen desselben wiederholen sich in Pausen 
von einigen Secunden, während der Magen sich absolut ruhig verhält 

11h 13 m. Elektrische Reizung: Diese ergibt an der Cardlagegend 
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bei Anweodang starker Ströme eigenthflmliche Oontractionen; dieselben 
bestehen in soharf nmsohriebenen, etwa 2—4 mm breiten Einsiehnngen, 
^e den anliegenden Elektroden entsprechen und dem Verlauf der ge- 
troffenen Muskelfasern folgen; ausserdem tritt eine ebensolche soharf ab* 
gegrenzte Contraction in der Verbindungslinie der Elektroden auf. Dort 
wo die Ringmusculatur stark entwickelt ist, zeigt infolge dessen bei ent- 
sprechender Stellung der Elektroden die locale Oontraction etwa die Form 
eines H mit auseinanderweichenden Schenkeln, an Stellen, wo die Muscu- 
latnr eine andere Anordnung besitzt, haben die auftretenden Einziehungen 
je nach dem Verlauf der direct getroffenen Faserbttndel eine mehrstrah- 
lige, gekrümmte, stets jedoch lineare Form. 

Versuch 2. 
A tropin (kleine Dosis). 

Grösserer Hund (9 Kilo schwer). 

11 h 10 m. Injection von 0,001 g schwefelsaurem Atropin in die 
Jugularvene. 

11h 15 m. Maximale Pupillenweite und sehr frequente Herzaction. 

11 h 15V2m. Verblutung. Därme schlaff, bewegungslos. 

11h 22 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Magen 
vollständig erschlafft. 

1 1 h 23 m. Schwache Oontraction des Magenkörpers, nicht bis zum 
Antrum fortschreitend; dieselbe wiederholt sich im Verlaufe von weiteren 
3 Minuten einige Mal, das Antrum bleibt unbeweglich. 

11h 27 m. Die Funduscontractionen treten etwas kräftiger auf. 

11 h 40 m. Elektrische Reizung: Biittelstarke Ströme bewirken am 
Fundns kräftige, ziemlich ausgebreitete Oontraction, dieselben Ströme blei* 
ben am Antrum ohne Wirkung; Ströme unter 10 cm Rollenabstand i) 
haben hier nur l<H»le streifenförmige Einziehungen zur Folge. 

1 1 h 45 m. Aufblasen bewirkt jedesmal Oontractionen am Magen- 
körper, die fortschreiten, aber niemals auf das Antrum sich fortsetzen. 
(Auch bei starkem Aufblasen dringt keine Luft ins Duodenum.) 

Versuch 8. 
OocaYn. 
Sehr junger Hund (800 g Gewicht). 

Es wurden successive 0,012 g salzsaures Oocalo subcutan injicirt, 
worauf sich bald ausgesprochener OocaSTnrausch entwickelt. Das frtther 
meist ruhig liegende Thier, das nur unbeholfen und breitspurig gehen 
konnte, ist jetzt äusserst lebhaft, läuft ununterbrochen umher, dreht sich 
oft um sich selbst hemm; der Gang ist frei, flink, die Bewegungen kräftig. 
Nach 1 Stunde 

12 h 35 m Verblutung. Magen und Darm schlaff. 

12 h 37 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer; so- 
fortiges Eintreten lebhafter unregelmässiger Bewegungen, die jedoch bald 
(nach 6 Minuten) sistiren. Elektrische Reizung am Antrum bewirkt bei 

1) Zur elektrischen Reizung diente ein kräftiges Kohlensink-Chromsäureele- 
ment und ein Dubois'scher Schlittenapparat. 
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10 cm RoUenabfltand sohwaobe und looale; Beiznng am Fimdas dagegeo 
ausgebreitete Oontraotioii. Nach Aufblasen des Magens treten aehwaebe 
Contractionen an yerscbiedenen Stellen, nur selten fortsobreitende Be- 
wegungen auf« 

Tersneh 4» 
Aether. 

Oana kleiner, sebr magerer Hund. 

Naob Verblutung aus der Carotis wird der Magen berausprl^Muirt 
und um 

IIb 12m in die feuebte Kammer gebracbt. Die Bewegungen 
treten zwar in normaler WeiBe, doeb sebr scbwaob auf und nebmen rasch 
an Intendt&t ab; aucb die elektrisobe Erregbarkeit ist berabgesetst, da 
erst bei 5 cm Bollenabstand ausgebreitete Contraotion auftritt 

1 1 b 30 m. AusscbUtten von Aetber auf den Boden der Kammer. 
Keine spontanen Bewegungen sicbtbar; elektriscbe Reizung bewirkt erst 
bei yollstindigem Uebereinanderscbieben der Bollen locale streifenför- 
mige Contraotion. Nacb Verdunsten des Aethers dureb Lttftung des 
Kastens bringt elektrisobe Beizung wieder ausgebreitete Contraction zu 
Stande; diese Beaction tritt später immer deutlicber zu Tage und tritt 
dann selbst nocb bei 10 cm Bollenabstand auf. 

Tersnek b* 
Aetber. 

Hund mittelgross (Magen sobwacb gefallt). 

Hb 6m. Verblutung. 

IIb 10 m. Einbringen des Magens in die feuobte Ejunmer. £s 
treten bald normale Bewegungen auf. 

IIb 12m. Elektriscbe Erregbarkeit normal (bei 15 om Bollen- 
abstand kräftige Contraction). 

11 b 13 m. Es wird eine Scbale, mit Aetber gefüllt, auf den Boden 
der Kanmier gestellt 

Hb 14 m. Vollständiger Stillstand der Bewegungen. Bei elektri- 
scber Beizung (15 cm Bollenabstand) keine Contraction. 

IIb 15 V2 m. Sobale mit Aether wird entfernt Elektriscbe Beizung 
bei 10 cm Bollenabstand bat streifenförmige Contraction am Magenkörper 
und Antrum zur Folge. Der Magen zeigt deutliebe Erschlaffung. 

IIb I7V2 m. Aufblasen bewirkt sdiwacbe Bewegungen. 

11 b 23 m. Bei elektriscber Beizuog (10 cm Bollenabstand) sehr 
kräftige ausgebreitete Contraction. 

1 1 b 24 m. Bei 15 cm Bollenabstand am Antrum ausgebreitete Con- 
traction. Es treten nun aucb wieder spontane Bewegungen auf. 

Hb 26 m. Aucb am Magenkörper bewirkt elektriscbe Beiiung bei 
15 cm BoUenabstand ausgiebige Contraction. 

H b 28 V2 m. Die Schale mit Aetber wird wieder in den Kasten 
gestellt Anfangs ist Debnungsreflex Torbanden, naob 4 Minuten jedocb 
nicbt mehr zu erzielen. 
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11h 32 m. Elektrieche Reizung bewirkt erst bei 4 cm Rollenab- 
stand acbwache streifenförmige Contraction. 

11 h 35 m. Aether wird entfernt; es erfolgt allmählich Erholung. 
Die elektrische Reizung ruft zun&chst erst bei 6 cm Rollenabstand Con- 
traction hervor, nach 10 Minuten ist bereits bei 15 cm Rollenabstand 
deutliche Reaction vorhanden und auch der Dehnnngsreflex tritt wieder 
auf. Noch um 

12 h — m werden spontane Bewegungen beobachtet , die während 
der Aethereinwirkung vollständig fehlten. 

Tersueh 6. 

Chloroform. 

Hund 2500 g schwer. 

Inhalation von Chloroform, bis Herzstillstand eintritt. 
11h 44 m. Eröffnung der Bauchhöhle. 

11 h 45 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Es treten 
schwache, aber normale Bewegungen ein. 

11 h 57 m. Ausschütten von Chloroform auf den Boden des Kastens. 
Die Bewegungen haben vollständig aufgehört. 

12 h — m. Elektrische Reizung am Antrum hat erst bei 4 cm Rollen- 
abstand; am Magenkörper bei 6 cm Contractionen zur Folge. 

Tersueh 7. 

Aether-Chloroform. 

Hund 3V2 Kilo schwer. 

Das Thier wird durch einen mit Aether beladenen Luftstrom nar- 
kotisirt. 

10 h 45 m. Complete Narkose. — Verblutung. 

10 h 46 m. Eröffnung der Bauchhöhle, Magen ausgedehnt, Herz 
schlägt weiter. 

10 h 47 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. 

Von 10 h 47 m 10 s. bis 10 h 52 m. Es treten wiederholte nor- 
male typische Contractionen auf. 

10 h 53 m. Elektrische Reizung bei 20 cm Rollenabstand hat nor- 
male Contraction zur Folge. 

11h — m. Eine mit Chloroform gefüllte Schale wird in die 
Kammer gestellt. Darauf wiederholte 2. Phase. 
11h Im. Funduscontraction. 

1 1 h 3 m. Deutliche Erschlaffung, insbesondere am Antrum. Die 
spontanen Bewegungen schwächer und träger. 

1 1 h 5 m. Elektrische Reizung bewirkt erst bei 8 cm Rollenab- 
stand am Fundus und Antrum Contraction. Spontane Bewegungen haben 
aufgehört. 

11h 8 m. Elektrische Reizung ergibt erst bei 6 cm Rollenabstand 
ausgebreitete Contraction. Dehnungsreflex fehlt 

11h 12 m. Chloroform wird entfernt. Während der folgenden 10 Mi- 
naten keine Aenderung. 

11 h 22 m. Schwacher Dehnungsreflex. 
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11h 25 m. Elektrische Reizung bei 10 cm Bolienabstand lebhafte 
allgemeine Contraction. 

11h 30 m. 16 cm Rollenabstand deutliche Contraction an Cardia 
nnd Fundns, am Antrum erst bei 13 cm Rollenabstand allgemeine Con- 
traction. 

11h 32 m. Schwache spontane Bewegungen, suweilen ganz normal 
verlaufend. Dehnungsreflex ziemlich kräftig und noch um 1 1 h. 43 m. 
zu erzielen. 

Vergleicht man das Ergebniss der Yoranstehenden Versuche, so 
erscheint die Aufhebung der spontanen Bewegungen der Wirkung des 
Atropin, des Aethers und des Chloroforms gemeinsam. Dass es sich 
dabei nicht blos um Lähmung der die automatischen Bewegungen 
auslösenden Centren handeln kann, geht daraus hervor, dass in süea 
Fällen auch die elektrische Erregbarkeit der Hagenmusculatur in 
hohem Haasse beeinträchtigt war. 

Beim Chloroform trat bei intensiver Wirkung diese Beeinträch- 
tigung in einer Form auf, ähnlich wie bei raschem allgemeinen 
Schwinden der Erregbarkeit, so dass die Contraction sich auf ein 
kleineres Gebiet einengte, ohne gegen die Norm einen qualitativen 
Unterschied zu zeigen, hingegen trat beim Atropin und bei directer 
Aetherwirknng die Eingangs erwähnte locale streifenförmige Contrac- 
tion in ausgesprochenster Weise auf. 

Es besteht demnach beim Chloroform die Wirkung in einem 
gleichmässigen Erlahmen des gesammten Muskelnervenapparates, wäh- 
rend bei Atropin und Aether, bei einem bestimmten Vergiftungsgrade 
wenigstens, die Contractilität der Muskelzellen wohl deutlich erhalten, 
aber die Fortleitung des elektrischen Reizes durch die sonst leicht 
erregbaren Nervenbahnen, welche den ausgebreiteten Charakter der 
Contraction bedingt, nicht mehr möglich ist. 

In Betreff der Deutung dieser Wirkung liegt es beim Atropin 
am nächsten, an seine Wirkungsweise bei anderen mit glatter Moscu- 
latur versehenen Organe zu denken. Die fär die Pupille erwiesene 
Auffassung, dass das Atropin vorzugsweise die Nervenendigangen 
lähmt, die Muskelzellen aber zunächst in geringem Maasse beein- 
flusst, genügt völlig ftlr die Deutung der beobachteten Erscheinungen. 
Allerdings ist vor längerer Zeit von Bezold und Bio e bau m^ die 
Ansicht ausgesprochen worden, dass das Atropin auf die Darmmosca- 
latur durch Lähmung des Ganglienapparates wirkt. Diese Auffassung 
wtlrde aber nur das Ausbleiben von spontanen Bewegungen, nicht 
aber die eigenthümliche Art der elektrischen Reaction erklären, denn 

1) Untersuchongen aus dem physiol. Laboratorium in Wflrzbuig. Leipiig 
1867. S. 65. 



Ueber die Einwirkung von Anneistoiren auf die Magenbewegnngen. 851 

die Er&hrang hat mich gelehrt, dass bei Mägen, wo aas verschie- 
denen Gründen, z. B. Absterben, Abkflhlong oder Vergiftung mit be- 
stimmten Substanzen, die spontanen Bewegungen ausbleiben, die elek- 
trische Erregung zuerst immer noch ausgebreitete wellenförmige, erst 
später auch streifenförmige Contraction ergibt. Es ist daher anzu- 
nehmen, dass es sich bei der Atropinwirkung in Uebereinstimmung 
mit seiner Wirkfing auf die glatte Musculatur anderer Organe vor- 
wiegend um eine lähmende Wirkung auf die Nervenendigungen han- 
delt Ob dabei die übrigen Theile des nervOsen Apparates mit ge- 
lähmt worden, ist natttrlich nicht weiter zu entscheiden. Die erregende 
Wirkung, welche das Atropin auf die Ganglien des Gehirns äussert, 
spricht nicht fttr diese Annahme. 

Bei der Wirkung des Aethers und Chloroforms hingegen ist eine 
Wirkung auf den ganzen nervösen Apparat, die Ganglienzellen mit 
inbegriffen, nach dem sonstigen Verhalten dieser Stoffe das Wahr- 
scheinlichste. Dafür spricht auch, dass bei Entfernung des Aethers 
und Chloroforms eine Erholung des gänzlich erlahmten Magens em- 
trat, derart, dass die elektrische Reizung immer weitere Bezirke zur 
Contraction anregte und schliesslich wieder in einer der Norm ähn- 
lichen Weise. Wenigstens zeigt dieses Verhalten, dass die genannten 
Anaesthetica die erregbaren Elemente nicht in so nachtheiliger Weise 
treffen wie das Atropin die Nervenendigungen. 

Die eigenthümliche Wirkungsweise des Aethers, welche mit Ab- 
nahme der spontanen Bewegungen sowie des Dehnungsreflexes be- 
ginnt und schliesslich zu einem Bild föhrt, wie es der Atropinmagen 
darbietet, lässt sich unschwer durch die Annahme deuten, dass in 
einem gewissen Stadium der Aetherwirkung wohl der gesammte ner- 
vöse Apparat, nicht aber die Musculatur selbst unerregbar gewor- 
den ist Wie beim Atropin können dann nur die direct von ge- 
nügender Stromdichte durchflossenen Muskelzellen mit Contraction 
antworten. Beim Chloroform, bei dem allem Anscheine nach die 
Erregbarkeit der Musculatur parallel der der nervösen Apparate ab- 
nimmt, kann natttrlich eine atropinartige Wirkung nicht zur Geltung 
kommen. 

In Versuch 2 kam die Atropinwirkung nur am Antrum zur vollen 
Entwicklung, während sie am Magenkörper nur an der ungewöhn- 
lichen Triigheit und Unvollständigkeit der automatischen Bewegungen 
hervortrat Es wird Überhaupt das Antrum in seinen Bewegungen 
durch äussere Einflüsse viel leichter und rascher geschädigt als der 
Magenkörper, und dies macht sidi auch bei der Einwirkung der ver- 
schiedenen lähmenden Gifte bemerkbar. 
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Bei der Aehnlichkeit der Wirkung des Cocains auf die glatte 
Mnscnlatnr mit dem Atropin, yon welchem es sich in dieser Richtmig 
nur durch geringere Intensität seiner Wirksamkeit anterscheidet i), 
war auch für den Magen ein dem Atropin ähnliches Verhaltra zu 
erwarten. In der That zeigte der Hagen des Cocitfnthieres angefiUir 
das Verhalten eines von Atropin in geringem Maasse getroffenen 
Magens, insofern das Antram keinerlei Bewegongeü zeigte und anf 
elektrische Reize mit localer Contraction antwortete. Auffallend ivar, 
dass gleich im Beginn die Bewegungen des Magenkörpers in der 
Häufigkeit gesteigert waren. Man könnte vermuthen, dass die be- 
kannte lebhaft erregende Wirkung des Cocains auf die nervösen Cen- 
tren auch die automatischen Centren des Magens in Mitleidenschaft 
zieht. Doch wäre dies erst durch weitere Versuche zu entscheiden, 
die ich bisher anzustellen nicht in der Lage war. 

Yersueh & 

Nicotin. 

Mittelgrosser Hund. 

1 1 h 3 m. Iigection eines halben Tropfens Nicotin in die Jngnlar- 
vene. Sofort Auftreten fibrillärer Zuckungen der gesanmiten Mnsculatur. 

11h 4 m. Verblutung; Blut dunkel; Därme auffallend contrshirt, 
zeigen schwache Bewegungen. 

11h 9 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer; der 
Magen ist nicht contrahirt, zeigt gewöhnliche Form. Es treten keine 
Bewegungen auf. Aufblasen bleibt ohne Erfolg. Elektrische Reizung 
bewirkt ausgebreitete Contraction. 

Yersueh 9. 

Nicotin. 

Hund 4600 g schwer. 

11h 27 m. Allmähliche I^jection von 3 ccm einer 0,2proc. LOsung 
(- 0,006 g). 

Während der Iigection grosse Unruhe, tiefe frequente AthemzUge, 
dann Athempause. 

11h 30 m. Eröffnung der Bauchhöhle. Därme contrahiit. 

11h 33 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Magen 
schlaff^. 

11h 34 m. Schwache unregelmässige Gontraotionen; Einschnttmn- 
gen an verschiedenen Stellen, namentlich präantral und in der Mitte des 
Magenkörpers, vereinzelte Fundushebungen, kein Fortschreiten der Ein- 
schntlrungen sichtbar. 

11h 40 m. D^mungsreflex schwach, doch ziemlieh tjpisch. 

11 h 44 m. Elektrische Reizung bei 13 cm Rollenabstand ergibt 
schwache, aber ausgebreitete Contraction. 

1) Vgl. E. Berthold, Med. Centralblatt 1885. S. 146. 
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Tersnch 10. 
Nicotin. 

Mittelgrosser Hund. 

10 h 53 m. Subcutane Injection von IV2 mg. 

11 h lim. Fibrilläre Zuclinngen, Salivation. 
11h 13 m. Verbl«tang. 

11 h 16 m« Einbringen des Magens in die feuchte Kammer; der 
Blagen zeigt sofort lebhafte Bewegungen, die anfangs atypisch sind, in- 
dem an verschiedenen Stellen des Magens gleichzeitig oder nacheinander 
Einschnürungen auftreten. Allmählich werden die Bewegungen typisch, 
es bilden sich beide Phasen aus. Aufblasen und elektrische Reizung 
haben denselben Erfolg wie am normalen Magen. 

Tersnch 11. 
Pilocarpin. 

Kleiner Hund. 

1 1 h lim. Injection von 0,03 g Pilocarpin, hydrochlor. in die Ju- 
gularis; sofort tritt starke Salivation ein, der Unterleib erscheint kahn- 
förmig eingezogen, Pupillen enge. 

11h 13 m. Verblutung. 

11h 16 m. Bröffoung der Bauchhöhle. Därme stark contrahirt, 
zeigen nur geringe Bewegung. 

11h 20 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Magen 
ist stark und unregelmässig contrahirt. 

11 h 25 m. Allmähliches Nachlassen der Contraction. 

1 1 h 35 m. Nachdem noch immer keine spontanen Contractionen 
aufgetreten sind, wird elektrische Reizung vorgenommen. Diese bewirkt 
bei Anwendung starker Ströme locale streifenförmige^ Contraction. Von 
nun an tritt allmählich vorschreitende Erholung des Magens ein. Erst 
bleibt schwaches Aufblasen desselben ohne Erfolg und nur nach stär- 
kerem Aufblasen erfolgen ganz schwache Contractionen in den am stärk- 
sten gedehnten Stellen; später tritt schon nach schwächerem Aufblasen 
schwache typische Contraction ein. 

12 h 1 m. 3/4 Stunden nach Beginn des Versuches treten auch spon- 
tane Bewegungen wieder auf. Sie erfolgen aber ganz unregelmässig. 
Bald tritt eine Einschnttrung in der Cardiagegend, dann eine solche in 
der Mitte des Magenkdrpers in wiederholter Aufeinanderfolge auf, bald 
kommt es zu Einschnürungen an der Antrumgrenze, an die sich zuweilen 
eine 2. Phase anschliesst; häufig beobachtet man sehr starke wieder- 
holte Einziehungen am Cardiatheil. Noch um 12 h. 40 m. treten spon- 
tane Bewegungen auf. 

12 h 7 m. Elektrische Reizung bringt ausgebreitete Contraction her- 
vor, doch ist die Erregbarkeit des Antrum geringer als die des Magen- 
kdrpers. 

In Bezng auf die Wirkung des Nicotin und des Pilocarpin auf 
den Darm liegen mehrfache Angaben vor, welche eine Steigerung 
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der Perifitaltik eyentuell bis zu krampfhafter Constriction als Wir- 
kung dieser Gifte bezeichnen. 

Harnack und HeyerO führen diese Wirkung auf Erregang 
der Darmganglien zarttck, da die Pilocarpinwirkang (im Gegensatz 
zu jener des Physostigmins) durch Atropin aufgehoben wird. 

Aus den angeflihrten Versuchen geht ftlr das Nicotin hervor, dass 
es bei hohen Dosen die spontanen Bewegungen und selbst den Deh- 
nungsreflex abschwächt oder beseitigt, während allerdings nach kleiner 
Dosis die automatischen Bewegungen nicht blos erhalten bleiben, son- 
dern sogar ungewöhnlich lebhaft und anhaltend erfolgen. Auch in 
dem einen Versuche mit Pilocarpin fehlten zunächst spontane Be- 
wegungen, dann stellten sich der Dehnungsreflex, zuletzt spontane 
Bewegungen ein, ja die Bewegungen erfolgten mit ungewohnter Leb- 
haftigkeit noch zu einer Zeit, wo sie sonst ganz zu fehlen pflegen. 

Es dürfte sonach f&r kleinere Dosen die von Harnack und 
Meyer in Betreff des Darmes gegebene Erklärung zutreffen; für 
grosse Dosen, namentlich des heftiger wirkenden Nicotins, dürfte 
jedoch eine lähmende Wirkung auf die Ganglien oder mehr gegen 
die Peripherie zu gelegenen Apparate anzunehmen sein, doch weist 
das Erhaltenbleiben der elektrischen Erregbai^eit darauf hin, dass 
die Muskelfasern selbst und die Nervenendigungen (im Gegensatze 
zum Atropin) nicht in erster Reihe getroffen werden. 

Bei den Schwierigkeiten, welche gerade der Deutung der Nico- 
tin- und Pilocarpinwirkung entgegenstehen, erscheint es nicht ge- 
rathen, ihre Wirkungsweise nach Versuchen am Magen benrtheilen 
zu wollen, da hier die Zahl der in Betracht kommenden erregbaren 
Elemente die Deutung ausserordentlich erschwert 

Yersueh 12. 
Tartarus emeticus. 

Kleiner Hund (im Magen etwas fester Inhalt). 

10 h 59 m. InjectioD von 0,1 g Tart. em. in die Jugularis. 
11h 5 m. Verblutung. 

11 h 7 m. Eröffnung der Bauchhöhle; die Därme kaum contrahirt, 
der Magen nicht contrahirt. 

11h 9 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. 
1 1 h 10 m. Aeusserst heftige Bewegtmgen, an verschiedenen Stellen 
des Magenkörpers und Antrums auftretende Einschnlirungen mit wellen- 



1) Untersuchong über die Wirkung der Jaborandlalkaloide, nebst Bemer- 
kungen über die Gruppe des Nicotins. Dieses Archiv. Bd. XII. S. 367. 
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förmigem Fortschreiten (s. Fig. 1). Am Antrum treten häufig anfein- 
andeifolgende antiperistaltische Contractionen auf. Diese Art der 
Bewegungen wiederholt sich öfter und 
erst nach 10 Minuten tritt der nor- ^^^' ^''^ 

male Typus der Bewegungen deut- 
licher hervor. Die Contractionen er- 
folgen etwa alle Minuten ; bald blos 
am Magenkörper y häufig fortschrei- 
tend, selten am Antrum allein. Nach 
weiteren 5 Minuten werden die Be- 
wegungen langsamer und schwächer, 
sind jedoch indess durchaus typisch 
geworden. 

1 1 h 50 m. Die spontanen Be- 
wegungen haben aufgehört; elek- 
trische Reizung hat noch normale Reaction zur Folge. 

Tersuch 13. 

£metin. 

Mittelgrosser Hund. 

10 h 45 m. Injection von 0,12 g Emetin in die Jngularis; hierauf 
Unruhe, Muskelkrämpfe. 

10 h 50 m. Comatöser Zustand, sehr freqnente, aber schwache Herz- 
action, Verlangsamnng der Respiration. 

10 h 55 m. Verblutung. 

1 1 h — m. Eröffnung der Bauchhöhle ; die Därme zeigen keine auf- 
fallend starke Peristaltik. 

1 1 h Im. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Der 
Magen zeigt sofort lebhafte atypische Bewegungen (Contractionen am 
Magenkörper der Länge und Quere nach); es treten ferner Einschntt- 
mngen an verschiedenen Stellen, meist in der Gegend des Antrumsphinkter 
sowie präantral auf, die entweder gleichzeitig oder nacheinander erfolgen. 
Zuweilen kommt die 1. und 2. Phase zur Entwicklung, die 1. jedoch 
anregelmässig. Die an verschiedenen Stellen auftretenden Einschnttrungen 
verleihen dem Magen eine ganz absonderliche Form (s. Fig. 2 u. 3 S. 356), 
die Oberfläche zeigt an verschiedenen Stellen buckelartige Vortreibungen. 
In der Ruhe dagegen zeigt der Magen keine auffallende Gestaltverände- 
rung. Die spontanen Contractionen sind noch 1 Stunde nach Einbringen 
des Magens in die feuchte Kammer vorhanden. 

Elektrische Erregbarkeit sowie Dehnungsreflex normal. 

Tersuch 14. » 

Apomorphin. 

Mittelgrosser Hund. 

tO h 55 m. Injection von 0,02 g Apomorphin. hydrochlor. in die Jn- 
gularis; gleich darauf treten heftige Exspirationsstösse auf, starke Con- 
traction der Bauchdecken, unregelmässiges Athmen. 

1) Die punktirte Linie bezeichnet den Umriss des Magens in Ruhestellung. 
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1 1 h 2 m. Verblutung. 

11h 7 m. Eröfibung der Bauehhöhle, Därme nicht auffallend con- 
rahirt. 

11h 9 m. Einbringen des Magens in die -feuchte Kammer. Sofort 
treten wiederholte Einsobnünuigen an der Antrumgrenze in nnregel- 
mäsmger Aufeinanderfolge auf, so dass das Oesammtbild der Contractionen 
emen wogenden Charakter anniaimt Die Bewegungen erfolgen ziemlich 

Fig. 2. Fig. 3. 





rasch und kräftig und immer in derselben unregelmässigen Weise; wieder- 
holt treten auch antiperistaltische Bewegungen am Antnim auf. 
Bei zunehmender Ermüdung nehmen die Bewegungen mehr don typisehen 
Charakter der Peristole an. Auch um 11h. 50 m. werden noch spon- 
tane Bewegungen beobachtet. 

Elektrische Erregbarkeit und Dehnungsreflex in normalem ümf&ng 
vorhanden. 

Die 3 letztgenannten Substanzen, Tartarus emeticus, Emetin und 
Apomorphin, beanspruchen als Brechmittel ein besonderes Interesse. 
Sie bewirkten Steigerung der Bewegungen, welche eine atypische 
Form zeigten. Es traten wiederholt an verschiedenen Stellen gleich- 
zeitig oder nacheinander tiefe Einschnttrnngen auf, statt dass, wie 
dies bei der normalen Peristole zu erfolgen pflegt, eine Contractions- 
welle erst am Pylorus angelangt ist, bevor eine neue am Hagen- 
körper auftritt. Dadurch, dass gleichzeitig an mehreren Stellen Con- 
traction sich einstellt, wird öfter der Hagenraum in viel höherem 
Haasse als bei der Peristole verkleinert. Femer war wiederholt 
beim Emetui und Apomorphin das Auftreten antiperistaltischer Be- 
wegungen am Antrnm (bei leerem Hagen) zu beobachten, welche 
sonst, wie aus den bereits geschilderten Versuchen (a, a. 0.) her- 
vorgeht, unter normalen Verhältnissen nur dann zu Stande kommeu, 
wenn am mit festem Inhalt gefüllten Hagen durch die C!ontractioD 
des Hagenkörpers gröbere feste Hassen in das Antrnm gelangt sind. 
Diese Erscheinung habe ich bei Untersuchung der verschiedenen Gifte 
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mit Ausnahme des Morphins and Veratrins nicht weiter beobachtet. 
Dazu kommt, dass die lange persistirenden Gontractionen, der kräf- 
tigen Hoscalatur und dem engere Lamen entsprechend, an dem 
Antmm stärker ausgesprochen sind als an der Gardia, so dass durch 
ihr Auftreten der Weiterbewegnng des Inhaltes eine grosse Schwie- 
rigkeit erwächst. Alle diese Momente kommen d^ Fortschaffung des 
Mageninhaltes in antiperistaltischer Richtung zu Oute, allerdings soweit 
sich übersehen lässt, nur als Httlfsmomente, während der Hauptgrund 
des Erbrechens nach wie vor in Vorgängen gesucht werden muss, die 
sich zum grosseren Theile ausserhalb des Magens abspielen. 

Von Interesse ist jedenfalls das Zusammentreffen, dass die Brech- 
mittel neben der directen oder indirecten Wirkung auf das Brech- 
centrum auch eine Erregung bestimmter Elemente des Magens ver- 
anlassen. Es kann kaum fraglich erscheinen, dass die Erregung 
nervOse Apparate betrifft und ganz spedell die automatischen Gentren, 
da sich gesteigerte Häufigkeit, abnorme Ausbreitung und abweichender 
Verlauf der Bewegungen nicht wohl aus Reizung der glatten Muskeln 
selbst oder der Nervenendigungen erklären lässt Um eine einfache 
gesteigerte Erregbarkeit dieser Apparate kann es sich nicht handeln, 
weil in diesem Fall typische peristolische Gontractionen, wenngleich 
vielleicht von ungewöhnlicher Intensität, auftreten müssten. 

Yersuch 15. 

Muscarin. 

Hund 3 Kilo schwer. 

11h 20 m. Injection von 0,001 g schwefeis. Mnscarin in die Jugu- 
laris; sofort starke Einziehung der Bauchdecken, durch welche die stark 
Contrahirten Därme sieht- und tastbar 
sind. Entleerung von Fäces. Fig. 4. 

11h 23 m. Verblutung. 

11 h 25 m. Eröffnung der Bauch- 
höhle. Därme perlschnurartig contrahirt, 
ohne Bewegung. 

1 1 h 27 m. Einbringen des Magens 
in die feuchte Kammer. 

Der Magen ist contrahirt (s. Fig. 4), 
zeigt während des Einhängens wenig deut- 
liehe, langsam sich wieder ausgleichende 
Gontractionen. 

1 1 h 29 m. Einschnürung am Sphinc- 
ter antri. 

Von da an treten an dem fast ad maximnm contrahirten Magen 
keine Bewegungen mehr auf. Starke elektrische Ströme bringen jedoch 
noch seichte Einschnürungen hervor, die sich langsam entwickeln, etwas 

A r e b i V f . ezperiment. Pathol. u. PbarmalKol. XXI. Bd. 24 
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llber die Reiz8telle hinausreichen und Minuten lang nach Entfernung der 
Elektroden anhalten. 

Tenmch 16. 
Phyaostigmin. 
Grösserer Hnnd, 

11h T— m. Injection von 0,02 g Phys. snlf. m die Jugnlaris; so- 
fortiges Auftreten allgemeiner fibrillärer Muskelxuckungeui Salivation, 
Papillenverengerung. Bei Eröffnung der Bauchhöhle , Darm contrahirt, 
bewegungslos. Während der HerausDahme des Magens am Antrum leb- 
hafte Contractionen. 

1 1 h 1 m. Einbringen des 

^^' ' ^^^_ Magens in die feuchte Kammer. 

Der Magen erscheint contrahirt 
(s. Flg. 5). Es treten keine 
spontanen Bewegungen wäh- 
rend der ganzen Beobachtungs- 
dauer auf. 

1 1 h 22 m. Elektrische Rei- 
zung hat seichte y aber ausge- 
breitete Contractionen zur Fol- 
ge, die lange (zuweilen noch 
5 Minuten) nach Aufhören des 
Reizes persistiren. 

Starkes Aufblasen bewirkt 
schwache, seichte Contractionen. 
Nach Austritt der Luft nimmt der Magen seine frtthere Contractions- 
stellung wieder ein. 

Tersueh 17. 
Physostigmin (kleinere Dosis). 

Mittelgrosser Hund. 

11h 4 m. Injection von 0,005 g Phys. in die Jugularia. Nach 
einer Minute heftige fibrillttre Muskelzuckungen, krampfhafte Athmung; 
Verblutung gelingt nicht vollständig. Nach Eröffnung der Bauchhöhle 
zeigen die Darme starke Contraction und misoge Peristaltik ; der Magen 
zeigt lebhafte wellenförmige Bewegungen. 

1 1 h S m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Der 
Magen erscheint contrahirt und hat infolge dessen sehr geringes Volu- 
men. Von 

II h 13 m angefangen treten sehr lebhafte kräftige, aber zumeist 
atypische Bewegungen des Magens auf. 

Elektrische Reizung hat denselben Erfolg wie im vorhergehenden 
Versuch. Aufblasen ruft schwache atypische Contractionen hervor. 

Versuch 18. 
Digitalin. 
Mittelgrosser Hund. 

10 h 40 m. Allmähliche Injection von 0,013 g Digitalin m die Ju- 
gularis. 
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10 h 51 m. Die Pulsfrequenz ist von 114 auf 72 in der Minute 
gesunken. 

10 h 55 m. Verblutung. Bei der Eröffiiung der Bauchhöhle er- 
scheinen die Därme contrahirt 

11h — m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Der 
Magen erscheint stark contrahirt (s. Fig. 6). 

11h 7 m. Im Verlauf von 1 1 Minuten treten einige schwache Con- 
tractionen an verschiedenen Partien auf^ dann sistiren die Bewegungen 
fast vollständig y doch ändern sich die Contouren des Magens ganz all- 
mählich in unmerklicher Weise. 

1 1 h 33 m. Beim Aufblasen bläht sich Mos die Cardiakuppe auf, 
während die stark contrahirte grosse Curvatur fast gar nicht nachgibt. 

1 1 h 40 m. Elektrische Reizung bringt nur dort Contractionen her- 
vor, wo, durch Aufblasen Dehnung möglich war (Cardiagegend). Infolge 
der elektrischen Reizung hat sich das Magenlumen noch stärker verengt, 
so dass nach Aufhören der Reizung in das im Oesophagus steckende 
Olasrohr etwas Flüssigkeit aus dem Mageninneren aufsteigt. 



Flg. 6. 



Fig. 7. 





Versuch 19. 

HelleboreYn. 

Hund mittelgross. 

11h 35 m. Injection von 0,03 g Helleb. in die Jugularis. Sofor- 
tiges Kleinwerden des Pulses. Respiration krampfhaft, hierauf Herz- 
stillstand. 

U h 38 m. Eröffiiung der Bauchhöhle, Därme nicht contrahirt 

1 1 h 40 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. 

Die Oberfläche des Magens erscheint massig contrahirt, glatt, ohne 
Einschnürungen (s. die punktirte Linie in Fig. 7). Kaum wahrnehmbare 
Contractionen, die nicht wieder nachlassen, führen allmählich, wie aus 
Fig. 7 ersichtlich, zu starker allgemeiner Ck)ntraction. 

Aufblasen bleibt wirkungslos; es gelingt kaum, den Widerstand der 
Musculatur zu überwinden. 

24* 
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Elektrische ReisuDg bewirkt bei Anwendung starker Ströme locale 
Contractionen und zwar blos am Magenkörper, während am contrahirten 
Antmm die elektrische Reizung keine weitere Zusammenziehung ergibt. 

Tersuch 20. 
Scillain. 

Kleiner Hund. Magen ziemlich stark gefüllt. 

11h lim. Injection von 0,18 g in die Jugularis. Es treten Brech- 
bewegungen auf; während welcher der ziemlich grosse Bauchumfang sicht- 
lich abnimmt. Herzaction gesteigert, kaum zählbar. 

11h 18 m. Verblutung; Därme erscheinen schwach contraliirt. 

1 1 h 20 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Antmm 
sowie Sphincter antri stark contrahirt, die Musculatnr des Magenkörpers 
über dem Inhalt stark gespannt; es erfolgen nur schwache Bewegungen, 
die nach 3 Minuten gänzlich aufhören. 

11h 27 m. Elektrische Reizung selbst mit den stärksten Strömen 
führt keine stärkere Contraction herbei. 

11h 40 m. Aufblasen bewirkt blos Dehnung des Fundus, während 
in das stark contrahirte Antrum keine Luft eindringt, doch erfolgen hier- 
auf keine spontanen Contractionen; nach Auslassen der Luft kehrt der 
Magen in seine frühere Contractionsstellung zurück. 

Die Wirkungsweise des Muscarins, Physostigmins und der Körper 
der Digitalingruppe (Digitalin, Helleboreln, Scillain) zeigt ftusserlich 
eine unverkennbare Aehnlichkeit. In allen Fällen erscheint unter 
deren Einfluss der Magen entweder von yomeherein contrahirt odca* 
er geht, wenn noch spontane Bewegungen erfolgen, allmählich io 
complete Contractionsstellung über. Die spontanen Bewegungen sind 
daher ebensowenig als die durch Dehnung erzeugten ganz aufgehoben^ 
auch veranlasst elektrische Erregung der bereits contrahirten Mnskehi 
stets noch Einschnürungen, wenn auch viel seichtere als sonst Man 
muss sonach annehmen, dass die genannten Stoffe die automatischen 
Gentren und die Leitungsbahnen nicht in auffälliger Weise schädigen^ 
und dass das schliesslich stets resultirende Verharren des Magens in 
Contractionsstellung auf eine Wirkung auf die Nervenendigungen oder 
aber die Muskelzellen selbst zurückzuführen ist. Sind die Nerven- 
endigungen die direot betroffenen, so handelt es sich bei ihnen um 
eine dauernde Erregung, welche dann die dauernde Contraction im 
Gefolge hat. Handelt es sich um eine Muskelwirkung, so kann ein- 
mal auch eine dauernde Erregung der Mnskelzellen in Frage kommen, 
oder aber man hat es mit einer Veränderung der contractilen Sub- 
stanz zu thun, derart, dass eine einmal eingetretene Zusammenziehung 
sich nur äusserst langsam wieder ausgleicht. Ein solches Ansgleichen 
liess sich in einzelnen Fällen sicher feststellen, so z. B. beim Pbyso- 
stigmin, wo die genaue Aufnahme der Magencontouren in verschie- 
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denen Zeitpunkten des Versaches deatlieh die GestaltverändeniDgen 
zam Äosdräck brachte, die bei einfacher Besichtigung nicht wahrzn- 
Dchmen gewesen wären. 

Nach der Wirkungsweise der genannten Körper anf andere mus- 
culäre Organe, Herz, Papille, Darm, ist der Angriffspunkt nicht bei 
allen derselbe. In Betreff des Mnscarins hat man allen Grund an- 
zunehmen, dass es seine Muskelwirkung durch Erregung derselben 
Apparate ausübt, welche vom Atropin gelähmt werden, nämlich der 
Nervenendigungen. Am Darm wie an der Pupille gelingt es, die 
Moskelcontraction durch Atropin aufzuheben. Obgleich für den Hagen 
eine gleichartige Wirkung mit Sicherheit anzunehmen war, so habe 
ich mich doch durch einen Versuch von der Richtigkeit dieser An- 
nahme zu überzeugen versucht. 

Tersueh 21. 
Muscarin — Atropin. 

Bei einem kleinen, 800 g schweren Hund werden nach Einführung 
einer Canttle in die Jugularis um 

1 1 h 9 m die Bauchdecken gespalten* Hierauf wird das auf einer 
Metallplatte aufgebundene Thier in die feuchte Kammer gebracht. Um 

11h 10 m werden 2 Tropfen einer Iproc. Muscarinlösung in die 
Jugularvene injicirt, worauf sofort deutliche Cootraction der Därme und 
Salivation eintritt Magen ist contrahirt. 

IIb 12 m. Injection von einigen Tropfen einer wirksamen Atropin- 
lösung in die Jugularvene, worauf Erschlaffung des Magens und 
Erweiterung seiner Oefässe eintritt. 

Wegen. des Antagonismus von Atropin und Muscarin ist man in 
Bezug auf die Localisirung der Muscarinwirkung davon abhängig, 
auf welche Elemente des Muskelnervenapparates man geneigt ist, die 
Atropinwirkung zu beziehen. Ich muss nach meinen Versuchen an- 
nehmen, dass vorzugsweise die Nervenendigungen in der Musculatur 
durch dasselbe geschädigt werden, wie dies auch für die Wirkung 
des Atropins auf die Pupille bekannt ist, und verweise auf das hier- 
über oben Gesagte. Daraus folgt, dass das Muscarin im Darmtract 
ebenfalls auf die Nervenendigungen wirkt. Da eine erregende Wir- 
kung auf diese sich in einer Contraction der Magenmusculatur äussern 
muss, ganz ähnlich, als ob die Musculatur selbst erregt würde, so 
begreift sich bei dieser Auffassung ohne Weiteres, dass das äussere 
Bild, welches der Magen dabei darbietet, völlig übereinstimmt mit 
seinem Verhalten bei Vergiftung mit Physostigmin, Helleboreln u. s. w., 
somit Giften, welche, wie ich weiter unten begründe, auf die Muscu- 
latur selbst einwirken. 
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Eb Stellt sich auch hier die völlige Homologie zwischen Dann- 
und Irismnscalatnr heraus und erscheint damit die an sich wenig 
wahrscheinliche Annahme beseitigti dass dasselbe Gift in so gldcb- 
werthigen Organen bei gleicher Wirkungsweise verschiedene AngriffiB- 
punkte haben sollte. 

In Betreff des Physostigmins ist darch Harnack und Wit- 
kowski^) der Beweis erbracht worden, dass dieser Substanz die 
Bezeichnung eines muskelerregenden Mittels im Allgemeinen zuge- 
schrieben werden muss. Verfasser hatten dabei namentlich die Ver- 
änderung vor Augen, welche Pupille und Darm durch das genannte 
Mittel erleiden. In ihren Versuchen bewirkte Pbysostigmin heftige 
Darmperistaltik, resp. Darmkrampf auch dann, wenn der Darm durdi 
Atropin gelähmt war. Es muss demnach das Pbysostigmin auf ein 
peripher gelegenes Organ, welches auch bei Lähmung der Nerven- 
endigungen leistungsfähig bleibt, also augenscheinlich auf die Darm- 
muskeln selbst erregend einwirken. 

Nach diesem Verhalten war von vorneherein anzunehmen, das 
ftlr den Magen speciell gilt, was Harnack und Witkowski f&r 
den Darm im Allgemeinen angegeben haben. Es erschien aber, da 
doch des Magens nicht ausdrücklich Erwähnung geschieht, wtlnschens- 
werth, diese Vermuthung durch Versuche zu rechtfertigen. 

Tersueli 22. 
Pbysostigmin — Atropin. 

Bei einem kleinen Hunde wird um 

IIb — m die Bauchhöhle eröffnet, das Thier hierauf in die feuchte 
Kammer gebracht. Magen und Därme bewegungslos. 

11h lim. Injection von 1 ccm einer 1 proc. frisch bereiteten Phy- 
Bostigminlösung in die Jugularvene. 

U h 12 m. Starke Contraction der Därme und des Magens. 

IIb 14 m. Injection von 2 ccm einer 1 proc. Atropinlösung in die 
Jogularis (kräftige Herzaction). 

11 h 15 m. Magen vollständig erschlafft, ruhig, Därme 
bleiben contrahirt. 

1 1 h 18 m. Neuerliche Iiyection einiger Tropfen der Pbysostigmin- 
lösung. Am Magen tritt eine Einschnürung in der Nähe des Antrnms 
auf. Därme contrahirt. 

Was in diesem Versuch auffällt, ist die ungleiche Reaction des 
Magens und Dünndarmes gegen das Pbysostigmin, insofern das Atro- 
pin am Magen trotz Pbysostigmin zu einer Zeit zur Geltung kam, 



1) Pharmakologische Untersuchungen über das Physostigmin und Calabarin. 
Dieses Archiv. V. Bd. S.401. 
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wo es sich am Darm bereits ohnmächtig erwies. Bei genttgend 
grossen Dosen konnten denn aaeh am Magen dann noch nachträg- 
lich Contractionen erzielt werden, so dass es sich nicht um qaali- 
tative, sondern nur nm quantitative Unterschiede in der Widerstands- 
fähigkeit von Magen und Darm handeln kann, ähnlich, wie sie auch 
für andere Organe mit glatter Musculatnr nachgewiesen sind. 

Die 3 untersuchten Stoffe der Digitalingruppe weichen in ihrer 
Wirkung von jener des Physostigmins so wenig ab, dass von vorne- 
herein die Vermuthung auftauchen musste, dass auch sie in ihrer 
Wirkung vorzugsweise auf die Musculatur angewiesen sind. Diese 
Annahme musste zwar schweren Bedenken begegnen, insofern ausser 
einer Überdies wenig schlagenden Analogie in der Herzwirkung zwi- 
schen Physostigmin und Digitalin keine Beobachtung vorlag, welche 
fttr diese Auffassung sprach, namentlich aber von einer analogen Wir- 
kung der Substanzen der Digitalingruppe auf die glatte Musculatur 
nichts bekannt war. 

Dennoch hat sich die geäusserte Vermuthung bei näherer Unter- 
suchung als die richtige herausgestellt. Zwar führten meine Ver- 
suche, über den Antagonismus dieser Stoffe zu Atropin am Magen 
oder Darm selbst Aufklärung zu erhalten, insofern zu keinem Ergeb- 
niss, als es mir nicht gelang, die Thiere nach Application so grosser 
Dosen, als sie zur baldigen Erzielnng der Danncontraction nOthig 
sind, lange genug am Leben zu erbalten. Es trat entweder vor oder 
mit Eintritt der Danncontraction Herzstillstand ein. Nicht glück- 
licher war ich mit der Application der Substanzen der Digitalingruppe 
in den CSoigunctivalsack; hingegen gelang es, durch Einbringen der- 
selben in die vordere Augenkammer ihre physostigminähnliche Wir- 
kung ausser Zweifel zu stellen. 

Tersueh 28. 

HelleboreYn. 

Einem Kaninchen werden um 

12 h 30 m 3 Tropfen einer 2proc. HelleboreYnlösnng mittelst Pra- 
vaz in die vordere linke Augenkammer eingespritzt; in die rechte 
Augenkammer die gleiche Menge destillirten Wassers. 
12 h 33 m. Beide Pupillen ziemlich gleich weit. 
12 h 37 m. Rechte Pupille massig weit, linke Pupille sehr eng. 
12 h 40 m. Rechte 6 mm Durchm., linke 2 mm Durchm. 
1 h — m. Rechte weit, reagirt träge, linke enge, reagirt nicht. 
4 h 10 m. Rechte weit, reagirt gut, linke enge, reagirt nicht. 
4 h 30 m. Je 3 Tropfen Atropinlösung in den Coi^junctivalsack bei- 
der Augen. 
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5 h — m. Rechte weit; reagirt nicht, linke enge, reagirt nicht 

6 h — m. Rechte ad maximum erweitert, reactionslc» , linke wie 
früher. 

Tersuch 24. 
HelleboreYn. 

4 h 48 m. Bei einem Kaninchen wird in derselben Weise verfahren 
wie im vorigen Versnch (links HelleboreYn, rechts H2O). 

5 h 30 m. Linke Papille etwas enger als die rechte. 

6 h — m. Links deutliche Verengerung. 

7 h — m. Links Papille 3 mm weit, rechts 5 mm. 

8 h — m. Ebenso. 

Yersuch 25. 
Digitalin. 

Von einer Lösung, die in 100 Theilen 50 Alkohol, 1 Digitalin und 
21/2 NaCl enthält, werden einem Kaninchen um 

11h 5 m einige Tropfen in die linke Augenkammer injidrt, in die 
rechte Kammer einige Tropfen einer gleichen Lösung, die jedoch kein 
Digitalin enthält. 

11h 10 m. Linke Papille etwa 3 mm, rechte 8 mm. 

11h 30 m. Linke 4 mm, rechte 8 mm. 

11h 32 m. Beiderseits Atropin eingeträufelt. 

12 h 45 m. Linke Pupille oval, 5 mm lang, 4 mm breit , rechte 
Pupille etwas weiter (6 mm). 

l h 30 m. Das gleiche Verhalten an beiden Papillen. 
3 h 45 m. Linke 5 mm, rechte etwas weiter. (Die Beobachtung 
ist durch starke Trübung der Cornea infolge der Ii^jection in hohem 
Maasse erschwert.) 

Versuch 26. 

Scillain. 

Einem Kaninchen werden um 

11h 50 m einige Tropfen einer Scillainlösung in die linke Augen- 
kammer injicirt. Rechts Kochsalzlösung; sofort tritt starke Verengerung 
der linken Pupille (3 mm) auf, die bald noch zunimmt; die rechte Pupille 
ist fast l cm weit. 

1 1 h 25 m. St. idem. Atropin in beide Augen. 
1 h 30 m. Linke Papille 3 mm, reactionslos, rechte 9 mm, reac- 
tionslos. 

3 h 45 m. Linke 4 mm, rechte 9 mm. 
8 h Abends. Linke 5—6 mm, rechte 8 mm, ohne Reaction. 
Am anderen Morgen ist Reaction beider Pupillen vorhanden. 

Wenn die Analogie, welche zwischen Physostigmin einerseits und 
den Körpern der Digitalingruppe in Betreff ihrer Wirkung auf die 
glatte Husculatur besteht, bisher der Beobachtung entging, so scheint 
dies wesentlich in der schwierigen Resorption der Digitalisprilparate 
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begründet, indem es z. B. nieht gelingt, mit dem anscheinend hierzu 
am meisten geeigneten Präparate — HelleboreYn — bei irgend welchem 
Thiere vom Conjunctivalsack aus Myose zu erzielen. Auch bedarf 
die Einwirkung dieser Stoffe viel Zeit zur Herbeiftthrnng einer aus- 
gesprochenen Wirkung und halt, wenigstens nach meinen Pupillen- 
versuchen zu schliessen, nicht lange an. 

Diese physostigminähnliche Wirkung des DigitaHns und seiner 
Verwandten auf den Darm hat auch ein gewisses klinisches Interesse. 
Den Digitalispräparaten, wie auch dessen mannigfaltigen Surrogaten 
haftet mehr oder weniger als lästige Nebenwirkung die Fähigkeit an, 
Erbrechen zu erregen. Wenngleich in vielen Fällen — bei Appli- 
cation per OS sich dieses durch die nachweislich local erregende 
Eigenschaft dieser Präparate erklären lässt, so gentigt doch diese 
Deutung nicht ftir alle Fälle. 

So beobachtete Koppe nach subcutaner Injection von Digi- 
toxm, Digitalin und Digitalein an Hunden Nausea und Erbrechen. 
Ebenso sah Jarmersted^) nach subcutaner Einspritzung von Scillain 
bei Hunden und Katzen Erbrechen und Darmentleerung. Ueber die 
Ursache des Erbrechens in diesen Versuchen äussern sich beide 
Autoren nicht bestimmt; Koppe hält das Erbrechen nach Digitalin 
nicht ftir centralen Ursprungs, zählt daher dieses Symptom zu den 
durch das Mittel hervorgerufenen Local erschemungen; Jarmersted 
hält die Ursache des Erbrechens (ob central oder peripher?) für 
zweifelhaft, behauptet jedoch in Bezug auf die nach Scillainwirkung 
emtretenden Durchfälle, dass diese wohl nur durch eine Wirkung 
auf gewisse im Verdauungstractus gelegene Vorrichtungen bedingt 
seien. 

Nach den mitgetheilten Versuchen lässt sich das Auftreten des 
Erbrechens durch die infolge der allgemeinen Gontraction des Magens 
bedingte Verkleinerung des Magenlumens, namentlich durch die kräf- 
tige Gontraction des Antrums, welche einer Fortbewegung des Magen- 
inhaltes fast untlberwindliche Hindemisse entgegensetzen muss, er- 
klären. Dass dieses Symptom nicht allemal bei der Anwendung 
emer der genannten Substanzen eintritt, dttrfte mit der Höhe der 
Dosis, dem momentan gttnstigen oder ungünstigen Stand der Resorp- 
tionsbedingungen zusammenhängen. Die Inconstanz des Erbrechens 
theilen Qbrigens die Sto£fe der Digitalingruppe mit dem Physostigmin. 



1) Untersachnngen über die pharmakologischen Wirkungen des Digitoxins, 
I>igitaHn8 und Digitaleins. Dieses Archiv, m. Bd. S. 274. 

2) Ueber das Scillain. Dieses Archiv. XI. Bd. S. 22. 
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Tersueh 27. 

Strjchnin. 

Mittelgro88er Hand. 

tl h Um. Iivjectioii von 0,01 g Strychnin in die Jugnlarvene. 

11h 15 m. Tetanns. Verblntang, Eröffnung der Banchhöhle; Därme 
schlaff, minimale Peristaltik zeigend. 

11h 20 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. 

Der Magen ist anfangs schlaff, entwickelt jedoch bald lebhafte 
Peristaltik; die Bewegungen folgen ziemlich häufig aufeinander, zuweilen 
treten stürmische Oontractionen am Antrum und Magenkdrper auf. Die 
Bewegungen sind nicht typisch; bemerkenswerth erscheinen die zahl- 
reichen Einschnürungen am Antrum und Magenkörper; auch das Duode- 
num nimmt schon zu Beginn des Versuches an den Bewegungen Theil. 

11 h 30 m. Die lebhaften Bewegungen dauern noch an, doch wer- 
den die Pausen zwischen denselben immer grösser. 

Aufblasen ruft jedesmal lebhafte typische Peristole hervor. 

Versuch 28. 
CoffeYn. 

Mittelgrosser Hund; der Magen enthält etwas feste Substanz. 

11h 34 m. Iiijection von 0,08 g Coffein (in Wasser gelöst). 

11h 35 m. Reflexerregbarkeit des Thieres gesteigert. Es werden 
noch 3 mal Dosen zu je 0,08 g, also im Ganzen 0,32 g CoffeYn injioirt. 

11h 44 m. Verblutung, Eröffnung der Bauchhöhle, Därme schlaff. 

11h 50 m. Einhängen des Magens in die feuchte Kammer. 

11 h 52 m. Beginn der Bewegungen sowohl am Antrum als am 
Magenkörper; die Bewegungen sind sehr lebhaft, kräftig und unregel- 
mässig; die Contraction des Magenkörpers und Antrums erfolgt nicht 
wie normal nach einander, sondern gleichzeitig, die des Antrum tritt in 
Form von tiefen Einschnürungen an verschiedenen Stellen auf. 

Versuch 29. 
Chlorbaryum. 

Hund 3900 g schwer. 

11h 19 m. Injection von 0,1 g'in die Jugularis. Oleich darauf 
Convulsionen , die Zahl der Herzschläge erhebt sich nach anfänglicher 
Verlangsamung über 130. Bauchwand eingezogen, Contouren der Därme 
durch dieselbe sichtbar. 

11 h 21 m. Verblutung. Eröffnung der Bauchhöhle. Därme staik 
contrahirt. /- 

11 h 27 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Es 
treten sofort lebhafte Bewegungen ein, wiederholte tiefe, lang anhaltende 
Einschnürungen meist in der Mitte des Magenkörpers; die 1. Phase nur 
selten regelmässig ausgebildet, wiederholtes Auftreten der 2. Phase. 

Aufblasen bewirkt fortschreitende, aber unregelmässige Gontractionen. 

Elektrische Reizung bewirkt selbst bei Anwendung sehr achwacher 
Ströme (25 ccm Rollenabstand) sehr kräftige ausgebreitete Oontractionen. 
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Tenaeh 80. 

Veratrin. 

Hnnd^ mittelgross. 

Iigection von 0,02 g Veratrin (alkoholische Lösung) in die Jugular- 
vene bewirkt sofortigen AthemstDlstand und Contractionen der gesammten 
Moseulatnr; die Bauchhöhle wird gleich nach Eintritt dieser Erschei- 
non^n eröffnet, die Därme erseheinen blase, perlschnurartig contrahirt, 
ebenso der Magen stark contrahirt 

1 1 h 7 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. 

1 1 h 9 m. Eintreten von Contractionen, die sehr rasch und krilftig^ 
im Aligemeinen aber typisch verlaufen, auffallend häufig treten Antrum- 
sphinkter- und präantrale Einschnürungen auf, während die Antrumcon- 
traction selbst nur selten beobachtet wird; nur ausnahmsweise tritt die 
mittlere Einschnttrnng am Antrum auf. Wiederholte antiperistal- 
tische Bewegungen am Antrum. 

Tersueh 81. 
Veratrin. 

Hund mittelgross (3V2 Kilo schwer). Der Magen enthält etwas 
Stroh. 

11 h 40 m. Allmähliche Iiyection von 0,03 Veratrin; schon zu Be- 
ginn der Injection treten allgemeine Kiämpfe auf, die Athmung intact. 

Nach Eröffnung der Bauchhöhle erscheinen die Därme stark con- 
trahirt, der Magen schlaff. 

11h 42 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Der 
Magen zeigt normale Configuration ; sofort treten rasch aufeinanderfol- 
gende Bewegungen des Magenkörpers ein, die nur kurze Zeit andauern, 
das Antrum bleibt während der ganzen Versuchsdauer unbeweglich. 

11 h 55 m. Elektrische Reizung am Magenkörper bewirkt schon bei 
20 cm Rollenabstand lebhafte allgemeine Gontraction , während am An- 
trum erst viel stärkere Ströme (10 cm Rollenabstand) Gontraction und 
zwar allgemeine hervorrufen. 

Aufblasen bewirkt nur am Magen, nie am Antrum Contractionen. 

Von den 4 eben vorgeführten Substanzen iässt sich nur sagen, 



1) Das Chlorbaryum wurde ans dem Grande in den Bereich der Untersuchung 
gezogen, weil von den Barytsalzen bekannt ist, dass sie eine auffällige Wirkung 
auf den Darm austtben. 

Nach Böhm (Ueber die Wirkung der Barytsalze auf den Thierkörper u. s. w. 
Dieses Archiv. III. Bd. S. 216) tritt als 1. Symptom (bei subcutaner Application 
der Barytsalze) copiöse Entleerung von Dickdarminhalt und Harn auf; der Unter- 
leib wird aufgetrieben, und man kann die lebhaften Bewegungen der Darmschlingen 
durch die gespannten Bauchdecken hindurch h&ufig beobachten und das gurrende 
Gter&nsch der im Darm hin- und hergescbobenen Gase vernehmen, die Kothent- 
leerung wird immer flüssiger, zuletzt wird nur spärlicher galliger Schleim entleert. 
Bemerkenswerth erscheint nach Böhm, dass die Defäcation bei Hunden und 
Katzen meist ohne alle Betheiiignng der Bauchpresse lediglich durch krampfhafte 
Peristaltik vor sich geht; als ein weiteres Symptom tritt Erbrechen auf. 
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dass sie, soweit sie überhaupt auf die Periataltik des Magens einen 
Einflnss nehmen, denselben im Sinne einer gesteigerten Bewegong 
geltend machen. 

Es bleibt zor Zeit firaglicby wie die erregende Wirkung der ge* 
nannten Stoffe zu erklären wäre. Beim Strjrchnin ond Coffe1[n kann 
man ohne Zwang an Erregbarkeitsyeiänderongen der gangliOsen 
Apparate denken, beim Ghlorbarjam hätte man nach seinen Ver- 
halten zum Froschherzen Grund, eine digitalinähnlicbe Wirkung an- 
zunehmen. Doch könnte nur eine beträchtliche Vermehrung der Ver- 
suche darüber entsprechenden Aubchlnss geben. 

Von den Wirkungen des Veratrins ist das Auftreten antiperistal- 
tischer Bewegungen erwähnenswerth, welches man mit der Brech- 
wirkung dieser Substanz vielleicht in Zusammenhang bringen konnte. 
Eine erregende Wirkung auf die Musculatur, wie man sie anf Grund 
der Veratrinwirkung auf die quergestreiften Muskeln vermuthen könnte, 
kam bei diesen Versuchen nicht zur Ausbildung. 

Yersneli 82. 

Chloral. 

Mittelgrosser Hund. 

11h — m. Injection von 1 g Chloral in die Jugniarvene. 

1 1 h 5 m. Schwinden des Conjunctivalreflexes. Tod durch Ver- 
blutung. Bei Eröffnung der Bauchhöhle beobachtet man schwache Be- 
wegungen des Darmes. 

11h 10 m. Einbringen des Magens in die feuchte E^ammer; der- 
selbe erscheint leicht contrahirt 

11h 13 m. WormfÖrmige Bewegungen des Duodenums. 

11 h 15 m bis 11 h 21 m. Die Duodennmbewegungen wiederholen 
sich, während am Magen nur zuweilen stärkere Vertiefung der Falten 
und Wiederausgleichen derselben, aber keine deutliche Bewegung wahr- 
genommen wird ; allmählich kommt es zu stärkerer Erschlaflfiing des Fun- 
dustheiles und erst um 

11 h 21 m beobachtet man schwache Oontractionen an der Antnun- 
grenze, welcher eine geringe Antrumverkttrzung nachfolgt. Nun wecii- 
seln in häufiger Aufeinanderfolge typische, peristolische, zuweilen kräf- 
tige Bewegungen. 

11h 35 m. Elektrische Reizung hat auffallend kräftige und sehr 
ausgebreitete Gontraction zur Folge ; ebenso ist lebhafter Dehnungsreflex 
zu erzielen. 

Tersueh 33. 

Morphin. 
Kleiner Hund. 

10 h 45 m. Injection von 0,04 g salzsaures Morphin in die Jogn- 
laris. Narkose unvollständig — Verblutung. 
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11 b 55 m. ErOflfiinng der Baachböhle; die Därme erscbeinen con- 
trahirty der Magen mit Luft stark gefallt. 

11h 57 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer; man 
beobachtet rythmische Contractionen am Pylomsring. 

11 h 59 m. Es treten in Zwischenrttnmen von 1 — 2 Minuten nor- 
male Peristolen auf (einmal wurde auch rückläufige Gontraction am 
Antmm beobachtet); die noch um 11h 22 m fortdauern. 

Elektrische Erregbarkeit normal, Dehnungsreflex schwach. 

Versuch 84. 

Morphin. 

Hund 4 V2 Kilo schwer. (Der Magen enthält etwas breiigen Inhalt.) 

Allmähliche Injection von Morphinlösung in die Jugularis; erst nach 
Application von 0,12 g tritt vollständige Narkose ein. 

10 h 46 m. Verblutung; Magen stark mit Luft gefüllt; Därme be- 
wegungslos. 

10 h 52 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. 

1 h 53 m. Es treten wiederholte Contractionen am Magenkdrper 
aaf, denen in der Regel solche am Duodenum nachfolgen, während das 
Antmm sich vollständig ruhig verhält. 

Elektrische Reizung am Magenkörper ergibt erst bei mittelstarken 
Strömen (15 cm Rollenabstand) schwache ausgebreitete Contractionen, 
Reizung am Antrum erst bei selir starken Strömen (5 cm Rollenabstand). 
Nur starkes Aufblasen bringt Contractionen und zwar nur am Magen- 
körper hervor. 

Versuch 85. 

Urethan. 

Hund 2600 g schwer. (Magen enthält etwas feste Substanz.) 
Es werden im Ganzen an 4 g Urethan in die Jugularvene iigicirt, 
dann erst tritt Schlaf ein. Respiration verlangsamt 

1 1 h 25 m. Verblutung. Nach Eröffnung der Bauchhöhle erscheinen 
die Därme schlaff, ohne Bewegung; der Magen zeigt in der Mitte des 
Magenkörpers eine Einschnürung. 

11 h 80 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. 

11 h 31 m. 1. Phase. 

11 h 33 m. Einschnürung in der Gegend des Sphincter antri; rasch 
aafeinanderfolgende , jedoch unregelmässige Bewegungen des Magenkör- 
pers. Das Antrum bleibt vollständig unbeweglich. 

Elektrische Reizung ergibt bei 1 1 cm Rollenabstand ausgiebige Gon- 
traction sowohl am Magenkörper als am Antrum, an letzterem bleibt 
nach Aufhören des Reizes eine scharf umschriebene locale Einschnürung 
an der Reizstelle bestehen. 

Aufblasen ist ohne Wirkung. 

Die vorstehenden Hypnotica, Ghloral, Morphin, Urethan, beein- 
flossen die Magenbewegongen mehr oder weniger deutlich im Sinne 
einer Verminderung der normalen Magenperistaltik , namentlich am 
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Antram. Derselbe Effect wnrde nach Application von Zinknatriam- 
pyropbosphat und Arsen beobachtet. 

Tenaeli M* 

Zinkdoppelsalz. 

2 Kilo 8chw.erer Hand. 

11h 10 m. I^jection von 0,7 g des Salzes >) in die Jogalaris. Das 
Thier verhält sich danach anffallend rahig, die Respiration wird verlang- 
samt; setzt znweilen aas, Pals nicht tastbar, Blut fiiesst nicht 

II h 13 m. Eröflfhaog der Baachhöhle, Därme contrahirt. 

IIb 15 m. Einbringen des Magens in die feachte Kammer. Magen 
schlaff. 

U h 17 m. Es treten wiederholt normale Bewegungen des Magen- 
körpers auf, die an Intensität and Häufigkeit zanehmen. Antrum bleibt 
unbeweglich. 

IIb 32 m. Aufblasen hat schwache Contractionen zur Folge. 

Elektrische Reizung : Bei 1 1 cm Rollenabstand treten ausgebreitete 
Contractionen auf, bei 10 cm Rollenabstand auch am Antrum. 

Tersueh 87. 

Arsen. 

Hund 2'/2 Kilo schwer. 

Es wird eine 1 proc. Lösung von arsenigsaurem Natron verwendet, 
hergestellt durch Lösung von 1 g arseniger Säure in erwärmtem alka- 
lischem Wasser. 

10 h 53 m. Allmähliche Injection von 0,05 g in die Vene, hierauf 
bedeutende Verlangsamung der Respiration und des Pulses, arythmiache 
Herzaction. 

IIb 3m. Verblutung; Därme schlaff. 

1 1 h 8 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Der 
Magen zeigt unregelmässige Oestalt und sofort lebhafte, zunächst nicht 
typische Peristaltik; es treten meist Einschnttrungen an verschiedenen 
Stellen des Magenkörpers auf, die wiederholt aufeinanderfolgen, längere 
Zeit anhalten und nicht fortschreiten. Antrum bleibt unbewegUch. 

11h 22 m. Vollständige Erschiaffting des Magens, Sistiren der Be- 
wegungen. 

Elektrische Reizung ergibt bei 13 cm Rollenabstand ausgebreitete 
Einziehungen, sowohl am Magenkörper als am Antrum. 

Es mag dahingestellt bleiben, ob die in vorstehenden Versuchen 
beobachtete Verminderung der Bewegungen nicht von irgend welchen 
änsseren Momenten abhängig war, da es mir, allerdings nnr ganz 
ausnahmsweise, auch bei normalen Thieren vorkam, dass die spon- 
tanen Bewegungen gegen die Norm an Lebhaftigkeit and Ansbreitung 
sehr zurtlck standen. In einem solchen Falle handelte es sich am 



1) Die Darstellung geschah nach Harnack, Ueber die Wirkung der „Eme- 
tica" auf die quergestreiften Muskeln. Dieses Archiv. III. Bd. S. 44. 
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einen sehr abgemagerten jungen Hund, welcher so schwach war, dass 
er kanm zn stehen yermochte, so dass man daran denken mosstCi dass 
anch die Thätigkeit des Magens durch den abnormen Zustand des 
Thieres in ungünstigem Sinne beeinflusst war. Immerhin mahnt ein 
solches Yorkommniss zur Vorsicht bei Deutung der eben angefbbrten 
Beobachtungen. Die Thatsache aber, dass gerade bei 3 ausgespro- 
chenen Hypnoticis eine Verminderung der Thätigkeit der automa- 
tischen Nervencentren beobachtet wurde, fordert zu weiteren Unter- 
suchungen in dieser Richtung auf. Das Zinkdoppelsalz und das Arsen 
wurden mit Bttcksicbt auf ihre brechenerregende Wirkung in Ge- 
brauch gezogen. Anhaltspunkte zur Deutnug derselben lieferte der 
vorliegende Versuch nicht; die Verminderung der Bewegungen Ittsst 
sich eher mit der muskellähmenden Wirkung dieser Stoffe in Zu- 
sammenhang bringen. 

Tersueh 88. 

Curare. 

Hund mittelgross. (Antmm mit breiigen Massen stark gefUllt.) 

Einleitung künstlicher Respiration. 

II h 30 m. Allmähliche lojection von 4 om einer sehr wirksamen 
Curarelösung. 

11h 35 m. Vollständige Lähmung (Herzaction schwach). 

11h 44 m. Verblutung; Eröffnung der Bauchhöhle. 

11 h 46 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Sofort 
treten wiederholte normale Bewegungen auf, die nur am Antrum etwas 
schwach ausgesprochen sind. 

Elektrische Reactlon sowie Dehnungsreflex normal. 

Yersueli 89. 
Kalium chloratum. 
Hund 3 Kilo schwer. 

11h 9 m. Allmähliche Injection von 1 g K. ohl. Anfangs aryth- 
mische Herzaction, dann Verlangsamung und Aussetzen, endlich 
1 1 h 42 m Herzstillstand, während Respiration noch anhält. 
11 h 45 m. Eröffnung der Bauchhöhle, Därme contrahirt, schwache 
Peristaltik. Magen stark mit Luft gefallt. 

11 h 48 m. Einbringen des Magens in die feuchte Kammer. Es 
treten schwache nnregelmässige Bewegungen am Magenkörper, dann an- 
fangs atypische, später normale Contractionen am Antrum auf, die länger 
andauern als die Bewegungen am Magenkörper; ferner beobachtet man 
schon zu Anfang sehr starke Bewegungen des DQodennmstückes. 

11h 57 m. Während schwaches Aufblasen keinen Effect hat, treten 
nach stärkerem Aufblasen nnregelmässige peristaltisohe Bewegungen am 
Magenkörper und Antrum auf. 

12 h — m. Elektrische Reizung hat im Antrum bei 13 cm Rollen- 
abstand, am Magenkörper erst bei 11 cm ausgebreitete Contractionen 
zur Folge. 
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Von den beiden znletzt angeführten Substanzen (Curare, Chlor- 
kalinm) zeigte keine eine deutliche Wirkung auf die Bewegungen 
des isolirten Magens. Es liegt darin nichts Befremdliches , da ihre 
Wirkungsweise sich auch sonst nicht auf Organe mit glatter Huscu- 
latur erstreckt. 

Stellt man die angeflihrten Stoffe nach ihrer in den mitgetheilten 
Versuchen beobachteten Wirkung auf die Bewegungen des isolirten 
Magens zusammen, so ergeben sich nachstehende Gruppen. 

1. Erregend auf die automatischen Centren (derart, 
dass die spontanen Bewegungen lebhafter wurden und atypischen 
Charakter annahmen) wirkten in ausgesprochener Weise: Emetin, 
Brechweinstein, Apomorphin, weniger ausgesprochen Strych- 
nin, Coffein, Veratrin, Chlorbaryum, dann Nicotin und 
Pilocarpin in kleinen Dosen. 

2. Erregend auf die Nervenendigungen — so dass all- 
gemeine Contraction des Magens auftrat — wirkte Muscarin. 

3. Eine Erhöhung der Erregbarkeit der Musculatnr, 
derart, dass schliesslich allgemeine dauernde Contraction des Magens 
eintrat, veranlassten: Physostigmin, Digitalin, Scillain, Hel- 
leboreYn. 

4. Lähmend auf die automatischen Centren, so dass 
die Bewegungen — und zwar nur aus diesem Grunde ganz ausblie- 
ben — wirkte keine der in Anwendung gezogenen Substanzen. Wohl 
aber wurde eine Abschwächung der Bewegungen beobachtet nach 
Vergiftung mit: Chloral, Urethan, Morphin, pyrophosphor- 
saurem Zink und Arsen, sodann nach grossen Dosen von 
Nicotin und Pilocarpin. 

5. Lähmung der Nervenendigungen kam durch Atropin 
zu Stande. Aether- und Chloroformdämpfe hoben die Erreg- 
barkeit des gesammten Nervenapparates des Magens auf, doch nur 
fttr die Dauer ihrer Einwirkung. Ein Einfluss der gewöhnlichen In- 
halationsnarkose auf die Magenbewegungen war nicht ersichtlich. 
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Aq8 dem Laboratorium der medicinischen Klinik zu Königsberg i. Pr. 

Ueber die Synthese des Fettes au^ FettsBuren im Organlsmas 

des Menschen. 

Von 

Dr. O. Minkowski, 

Privatdoeent und Anifttnt an der madiciniicbra KlUik za Königtbarg i Pr. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass die in der Nahrung einge- 
ftlhrten Fette innerhalb des Intestinaltractus in ihre Componenten, in 
Fettsäuren und Olycerin, gespalten werden kOnnen. Ueber den Um- 
fang aber, in welchem diese Spaltung der Fette thatsftchlich stattfindet, 
über die Bedeutung, welche ihr fttr die Resorption des Nahrungsfettes 
zukommt, und vor Allem dartiber, ob die Producte dieser Spaltung 
im Oi^anismus wieder zu Neutralfett vereinigt werden, gehen die 
Ansichten wesentlich auseinander. 

Um der^chwierigkeit aus dem Wege zu gehen, welche fttr die 
Annahme einer mechanischen Resorption der unveränderten Neutral- 
fette in dem Umstände gegeben war, dass dieselben nicht diffusions- 
fähig sind, hatte Kühne die Hypothese aufgestellt, das die in der 
Nahrung eingeführten Fette bei der Verdauung zunächst gespalten 
werden mtissten, dass dann die abgespaltenen Fettsäuren in Form 
von löslichen, leicht diffusiblen Seifen resorbirt und im Organismus 
dnrch einen synthetischen Vorgang wieder in Fett zurttckverwandelt 
würden. Diese Ktthne'sche Hypothese hat Radziejewski^ ex- 
perimentell zu begründen versucht. Er zeigte zunächst, dass mit der 
Nahrung eingeführte Seifen im Darme so gut wie vollständig resor- 
birt werden. Alsdann suchte er zu beweisen, dass im Oi^^anismus 
aus den verfütterten Seifen Fett gebildet werde. Es gelang ihm 
durch Fütterung mit einer aus Rübül dargestellten Seife bei einem 



1) Eiperimentelle Beiträge zar Fettresorption. Virchow*s ArchiY. XLIII. Bd. 
8. 268. 

A r eh i T 1 ezperlmeni. Pathol. n. PhamiakoL XXI. Bd. 25 
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zuvor mageren Hunde einen erheblichen Fettansatz zu erzielen. Das 
angesetzte Fett bestand zum ttberwiegend grössten Theile aus nor- 
malem Hundefett, daneben schien aber auch das im Rüböi enthal- 
tene Oljcerid der Erucasäuroy das Erucin, in geringer Menge abge- 
lagert worden zu sein. Den Beweis fttr diese letztere Angabe konnte 
indessen Badziejewski nicht mit wflnschenswerther Sicherheit 
führen. 

Gegen diese Versuche wurden von verschiedenen Seiten Ein- 
wände erhoben, so von Hoppe- Seyler>)i Subbotin^) u. A. Diese 
Einwände suchte Badziejewski in einer späteren Abhandlung^) 
zu widerlegen. Trotzdem aber konnte die directe Umwandlung der 
Seifen in Fette durch seine Untersuchungen noch nicht als sicher- 
gestellt betrachtet werden. 

Auf einem anderen Wege hat Perewoznikoff^ den Beweis 
für die Synthese des Fettes aus Fettsäuren und Olycerin zu führen 
gesucht. Er ttltterte Hunde mit Seife und Olycerin und konnte mikro- 
chemisch in den Epithelien und dem (Gewebe der Darmzotten Neutral- 
fett nachweisen. Die Angaben von Perewoznikoff wurden von 
A. WilP) durch Versuche an Fröschen bestätigt. 

Gegen die von den genannten Autoren vertretene Annahme, dass 
die vorhergehende Verseifung und nachträgliche Synthese als der nor- 
male Modus der Fettresorption zu betrachten sei, wurden mannigfache 
Bedenken geltend gemacht.^) Unter Anderem machte J. Munk ') darauf 
aufmerksam, dass „eine reichliche Fettfbtterung und eine um&ng^ 
reiche Spaltung der Fette im Darme vorausgesetzt, zur Bildung von 
Seifen sehr erhebliche Mengen von Alkalien nothwendig wären, unter 
Umständen mehr, als dem Darm und vielleicht dem Organismus Über- 
haupt davon zur Verffigung steht'^ Andererseits zeigte nun Munk, 
dass auch die freien Fettsäuren, welche ebenso emulgirbar sind wie 



1) Beferat in Virchow*8 Jahresbericlit Ober die gesammte Medicin f. d. Jahr 
1S68. S.74. 

2) Beitr&ge z. Physiologie d. Fettgewebes. Zeitschr. f. Biologie. VL Bd. 1870. 

3) Virchow's Archiv. LVI.Bd. S. 211. 1872. 

4) Centralblatt f. d. med. Wissensch. 1876. S. 861. 

5) Ueber Fettresorption. Dissertation. 1881. Königsberg, and PflOger^s Arch. 
XX. Bd. S.255. 

ii) Vgl. die Arbeiten von Röhrig, Arbeiten aus der physiolog. Anstalt za 
Leipzig. 1874. — Zawilski, Ibid. 1876. — Voit, Ueber die Bedeutung der 
Galle für die Aufnahme der Nahrungsstoffe im Darmkanal. Beitr&ge zur Biologie, 
Jubil&umsschrift fttr v. Bischoff. Stuttgart 1882. 

7) Zur Kenntnlss der Bedeutung der Fette und seiner Componenten fftr den 
Stoffwechsel Virchow*s Archiv. LXXX.Bd. S.U. 



üeber die Synthese des Fettes aus Fettsftoren im Organismus des Menschen. 375 

die Nentralfettei im Darme voilsländig resorbirt werden kömien, 
dass sie femer im Stande seien, die Fette in der Nahmng yollständig 
zu ersetzen, da sie denselben Werth als Sparmittel für die Eiweiss- 
kOrper besitzen wie die neutralen Fette. Schliesslich fand er, dass 
nach Fütterung eines Hundes mit freien Fettsäuren der aus einer 
Fistel des Ductus thoracicus aufgefangene Ghylus nur wenig Fett- 
säuren, dagegen sehr reichlich Neutralfett enthielt. Er schloss hieraus, 
dass die eingeführten Fettsäuren auf dem Wege von der Darmhöhle 
bis zum Ductus thoracicus einer Umwandlung zu Fett, also einer 
Synthese unterlegen sind. 

Die gegen die Richtigkeit dieser Beobachtungen von Lebe de ff 
erhobenen Einwände hat Munk in einer späteren Arbeit^), wie es 
scheint mit Recht, zurückgewiesen. Gleichzeitig widerlegte er in 
dieser Arbeit einen Einwand von Voit'), welcher, ohne die that- 
sächlichen Ergebnisse der Munk 'sehen Versuche anzuzweifeln, darauf 
hingewiesen hatte, dass dieselben in Bezug auf die Synthese der 
Fette doch nicht absolut beweiskräftig seien. Voit meinte, „man 
könnte vielleicht noch an eine andere Erklärung denken: es könnte 
der Chylus nach Aufnahme von Stoffen, welche das aus dem Eiweiss 
abgespaltene Fett vor weiterer Zersetzung schützen, reicher an Fett 
geworden sein.'' 

Demgegenüber hat nun Munk in der zuletzt erwähnten Arbeit 
zunächst den sicheren Nachweis erbracht, dass ein in der Nahrung 
eingeführtes fremdartiges Fett im Organismus abgelagert werden 
kann. Er wiederholte einen Versuch, den auf ähnlichem Wege 
Badziejewski (I.e.) mit zweifelhaftem Resultate, Subbotin (c. 1.) 
in etwas anderer Weise mit negativem Erfolge angestellt hatte, und 
den ziemlich gleichzeitig mit Munk auch Lebedeff^) mit posi- 
tivem Resultate ausgeflihrt hat. Er futterte einen Hund mit Rüböl 
und es gelang ihm bei dem zuvor mageren Thiere ein Fett zur Ab- 
lagerung zu bringen, welches einen viel niedrigeren Schmelzpunkt 
hatte, als das normale Hundefett, auch viel mehr Oelsäure enthielt 
als dieses, und in welchem auch das im Thierkörper sonst nicht 
vorkommende, aus dem Rüböl stammende Erucin nachgewiesen wer- 
den konnte. Weiterhin flitterte er einen Hund mit grösseren Mengen 



1) Stadien über Fettresorption. Archiv f. Anatomie und Physiol. Physiol. 
Abtheilong. 1883. S.488. 

2) Zur Lehre von der Resorption, Bildung und Ablagerung der Fette im 
Thierkörper. Virchow's Archiv. XCV.Bd. S. 452 ff. 

3) Hennann*s Handbuch der Physiologie. V. Bd. S. 295. 

4) Centralblatt f. d. med. Wissensch. 1882. Nr. 8. 

25* 
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von Fettsäuren, und zwar wählte er ein Gemenge von Fettsäuren, 
welches ans Hammeltalg gewonnen war. Hiebei kam die Ablagemng 
eines Fettes zn Stande, welches in seiner Zusammensetzung nor- 
malem Hammelfette weit näher stand als normalem Hnndefette. 

Damit schien in der That die synthetische Umwandlung der 
Fettsäuren in Neutralfett mit genügender Sicherheit erwiesen. Nach 
der Voit 'sehen Ersparungstheorie, d.h. wenn die eingeführten Fett- 
säuren nur das aus dem Eiweiss sich abspaltende Fett vor weiterer 
Zersetzung geschützt hätten, musste erwartet werden, dass nur nor- 
males Hundefett zur Ablagemng gekommen wäre. 

In Bezug auf den Ort der Synthese hatte Eflhne anfangs die 
Yermuthung ausgesprochen, dass derselbe in den Fettzellen zn snch&i 
sei. Badziejewski hatte daneben auch auf die Möglichkeit hin- 
gewiesen, dass die Umwandlung der Fettsäuren in Fette bereits in 
den Darmepithelien stattfinden könnte. Nach der ersten Mittheflung 
von Munk konnte es nur noch zweifelhaft sein, ob die Synthese in 
der Darmschleimhaut oder den Mesenterialdrttsen erfolge, jedenfalls 
musste sie bereits auf dem Wege bis zum Ductus thoracicus statt- 
gefunden haben. Perewoznikoff und Will glaubten auf Grund 
ihrer mikroskopischen Bilder annehmen zu dttrfen, dass die Regene- 
ration des Fettes in den Epithelien und dem Gewebe der Darmzotten 
von Statten gehe. In seiner späteren Arbeit machte Munk auf die 
Beobachtungen von Zawarykin^ aufmerksam, denen zufolge die 
Lymphzellen aus dem adenoiden Gewebe der Darmschleimhaut bei 
der Fettresorption eine active Rolle spielen, und sprach dabei die 
Yermuthung aus, dass möglicherweise auch die synthetische Umwand- 
lung der resorbirten Fettsäuren in diesen Lymphzellen der Darm- 
schleimhaut vor sich gehe. 

Dass jedenfalls die Darmschleimhaut zu dieser Synthese befllhigt 
ist, geht aus Versuchen von G. A. Ewald ^) hervor, welcher zeigte, 
dass auch unter dem Einflüsse der ausgeschnittenen flberlebendeu 
Darmsohleimhaut unter geeigneten Bedingungen aus Seife und 61y- 
cerin Fett gebildet werden könne. 

Vor Kurzem bin ich nun in der Lage gewesen, die Frage nach 
der Synthese des Fettes aus Fettsäuren durch eine Beobachtung am 
Mensehen einer erneuten Prüfung zu unterziehen. Die Gelegenheit 

1) AtcUy f. d. ges. Physiologie. XXXI. Bd. 8.231. 

2) üeber Fettbildung durch die überlebende Darmschleimhaut. Archiv fftr 
Anatomie und Physiologie, physiolog. Abth. Snppl-Bd. 1883. Festschrift Ar 
Du Bois-Reymond. S. 302. 
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hierzu bot ein in der hieeigen medicinisehen Klinik behandelter Fall 
von chylösem Ascites mit ungewöhnlich stark fetthaltigem Exsudat. 

Es handelte sich am einen 56jährigen Mann^ bei welchem sich im 
December 1885 eine allmählich zunehmende Anschwellung des Abdomens 
eingestellt hatte. Irgend eine Entstehungsursache wusste Patient für 
sein Leiden nicht anzugeben, namentlich wurde auch ein vorausgegangenes 
Trauma mit Bestimmtheit in Abrede gestellt 

Die Untersuchung des Patienten ergab, abgesehen von einer recht 
erheblichen Fltissigkeitsansammlung im Abdomen, keinerlei nachweisbaren 
Veränderungen. Icterus bestand nicht. Lungen und Herz ergaben bei 
der Percussion und Auscultation normale Resultate; Leber und Milz waren 
nicht vergrössert. Tumoren nirgends ftthlbar; eine Stenose des Oeso- 
phagus nicht nachweisbar; laryngoskopischer Befund normal. Urinmenge 
etwas vermindert, 1000 — 1200 ccm pro die. Der Urin enthält weder Ei- 
weiss noch Zucker. 

Die am 24. Januar 1886 vorgenommene Punctio abdominis ergab 
6500 ccm eines Exsudates, welches in seinem Aussehen und seinen son- 
stigen Eigenschaften fast reinem Chylus glich. Die entleerte Flüssigkeit 
war undurchsichtig, milchweiss, mit leichtem rosigem Schimmer und 
schied beim Stehen eine ziemlich beträchtliche Rahmsohicht ab. Mikro- 
skopisch zeigte sie die fttr Chylus charakteristischen ausserordentlich 
feinen punktförmigen Fetttröpfchen, sowie ganz vereinzelte Lymphkörper- 
chen und rothe Blutkörperchen. Beim Stehen bildeten sich spärliche 
lockere Gerinnsel. Die Flüssigkeit enthielt sehr viel Fett, viel Eiweiss 
und Spuren von Zucker. Der Fettgehalt der bei dieser ersten Punction 
entleerten Flüssigkeit betrug 4,3 Proc. Fett. <) Die durch Schttttehi mit 
Aether von Fett befreite Flüssigkeit erschien vollkommen wasserklar, 
leicht gelblich gefärbt; bei längerem Stehen an der Luft färbte sie sich 
leicht röthlich. 

Dass es sich hier um einen Erguss von Chylus in die Peritoneal- 
höhle bandelte, darüber konnte füglich ein Zweifel nicht obwalten. Es 
wurde daher die Diagnose auf Ruptur eines oder mehrerer Chylusgefässe 
gestellt. Sitz und Ursache dieser Ruptur konnte nicht näher bestimmt 
werden, auch konnte hierüber nichts Weiteres durch die Autopsie er- 
mittelt werden, da Patient sich schliesslich der klinischen Behandlung 
entzog und in seine Heimath, nach Russland, zurückkehrte. 

Dass die Flüssigkeit in der That hauptsächlich aus Chylus bestand, 
war sicher. Wohl kann ein Fettgehalt bei Transsudaten durch andere 
Ursachen bedingt sein. So kommen Transsudate vor, deren Fettgehalt 
auf Beimischung fettig zerfallender Zellen zu beziehen ist Quincke^) 
hat solche Fälle zuerst eingehend beschrieben. Diese Fälle von Hydrops 



1) Als Fettgehalt ist hier der gesammte Rückstand des darch Schütteln ge- 
wonnenen Aetherextractes zu verstehen. In demselben waren, wie wiederholte 
Bestimmungen ergaben, 3—4 Proc. Cbolestearin enthalten. Eine Bestimmung des 
Lecithins wurde nicht ausgeführt. 

2) üeber fetthaltige Transsudate. Deutsches Archiv für klmische Medicin. 
1875. XVI. Bd. S. 121. 



878 Xym. MixKOWBxi 

adiposnS; nach Quincke^ unterscheiden sich aber sehr wesentlich von 
den Fällen von Hydrops chylosus durch den mikroskopischen Befund. 
Während bei dem eigentlichen chylösen Ascites das Fett sich in einer 
ausserordentlich feinen, selbst bei starker YergrOsserung staubförmigen 
Vertheilung findet, sind die einzelnen Fetttröpfchen bei dem einfach fett- 
haltigen Ascites Tiel grösser und meist noch zu Körnchenkugein sasam- 
mengeballt; entsprechend ihrer Entstehung aus zerfallenden Zellen. Ausser- 
dem können in den Fällen dieser letzteren Kategorie wohl kaum jemals 
auch nur annähernd solche Fettmengen enthalten sein, wie sie in unserem 
Fall vorhanden waren. Ein Fettgehalt von 4,3 Proc. ist selbst für reinen 
Ghylus noch auffallend hoch, so dass man wohl berechtigt ist, anzuneh- 
men, dass die bei der ersten Function entleerte Flüssigkeit, die sich im 
Laufe von mehreren Wochen angesammelt hatte, durch Resorption des 
Wassers allmählich etwas eingedickt war. Bei der zweiten PoDCtion, 
die schon nach 8 Tagen nothwendig wurde, war der Fettgehalt bereits 
erheblich geringer, er betrug 1,74 Proc. Wieviel hier dem ergoasenen 
Cliylus von serösem Transsudat beigemengt war, lässt sich natürlich nicht 
entscheiden, immerhin ist auch dieses noch als ein sehr beträchtlicher 
Fettgehalt anzusehen. 

War es nun schon an sich von Interesse, die von den oben er- 
wähnten Autoren ermittelte Synthese des Fettes durch einen Versach 
am Menschen zu controliren, so konnte andererseits erwartet werden, 
dass es in Anbetracht der sehr grossen Fettmengen, welche durch 
die Function der Peritonealhöhle gewonnen werden konnten, auch 
gelingen würde, den Beweis für das Zustandekommen der Synthese 
mit noch grösserer Sicherheit zu fbhren, als es bei den bisherigen 
Untersuchungen möglich gewesen war. 

Beobachtungen über den Uebergang von Nabrungsfett in den 
Chylus sind bereits einmal am Menschen angestellt worden. Grimm ^ 
hat in einem Falle von Chylurie gefunden, dass das im Harne aus- 
geschiedene Fett in seiner Zusammensetzung und Menge abhängig 
war von der Fettzufubr in der Nahrung. Er verwerthete diesen Be- 
fund zu dem Schlüsse, dass in dem betreffenden Falle ein directer 
Ergnss von Chylus in die abilihrenden Hamapparate stattgefunden 
hatte. Versuche über die synthetische Bildung von Fett aus Fett- 
säuren hat Grimm nicht ausgeführt, und gerade für das Studium 
dieses Vorgangs schien unser Fall besonders geeignet, denn es han- 
delte sich hier um ein Fett, von welchem es sicher war, dass es 
bald nach seinem Uebertritt in den Chylus in die Peritonealhöhle 
austrat und so den Veränderungen entging, welchen es unter dem 
Einflasse der Stoffwechselvorgänge im allgemeinen Kreislaufe unter- 
worfen gewesen wäre. 

1) Ueber Chylurie. YerhandluDgen der Deutschen Gesellschaft fctr Chirurgie. 
14. CongresB 1SS5. Berlin. S. 21. 
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Der Beweis ftir das Zustandekommen der Synthese konnte am 
sichersten geführt werden, wenn es gelang, nach Einführung einer 
im menschlichen Organismus für gewöhnlich nicht vorkommenden 
Fettsäure das entsprechende heterogene Fett in der Punctionsflüssig- 
keit nachzuweisen. Ich wählte zu diesem Zwecke die bei ähnlichen 
Versuchen bereits mehrfach angewandte Erucasäure. 

Um den Magen des Patienten nicht durch grössere Mengen von 
Oelsäare zu belästigen, suchte ich aus dem Gemenge Ton Fettsäuren, 
welches durch Verseifung von Rttböl erhalten werden konnte, die 
Erucasäure möglichst zu isoliren. Zu diesem Zwecke wurde eine 
grössere Quantität von käuflichem Rttböl durch mehrstündiges Kochen 
mit alkoholischer Natronlauge verseift, dann der Alkohol verdunstet, 
die Seifen in Wasser gelöst und mit Bleizucker gefällt Die erhal- 
tenen Bleipflaster mit Wasser sorgfältig gewaschen, getrocknet und 
mit Aether in der Kälte extrahirt. Der Rückstand abgepresst, mit 
verdünnter Schwefelsäure unter vorsichtigem Erwärmen zerlegt; die 
freiwerdende Fettsäure in Aether aufgenommen, nochmals mit etwas 
verdünnter Schwefelsäure, dann wiederholt mit Wasser gewaschen, 
schliesslich der Aether abgegossen und verdunstet. Da das Extra* 
hiren der Bleisalze mit Aether nicht lange genug fortgesetzt werden 
konnte, so enthielt die dargestellte Säure noch immer etwas Oelsäuie. 
Der Schmelzpunkt derselben war daher etwas zu niedrig: er lag bei 
30 oc., während die reine Erucasäure bei 33—34^0., Oelsäure bei 
14^0. schmilzt Für den vorliegenden Versuch war dieses irrelevant; 
was von Wichtigkeit war: unverseiftes Neutralfett war in der dar- 
gestellten Substanz nicht enthalten; die geringen Mengen, die bei 
dem 5— 8 stündigen Kochen mit alkoholischer Natronlauge der Ver- 
seifung entgangen sein konnten, mussten bei der Extraction der Blei- 
salze mit Aether entfernt worden sein. 

Von der auf diese Weise dargestellten Säure erhielt der Patient 
bei im Uebrigen gleichbleibender gemischter Diät an 5 aufeinander- 
folgenden Tagen (vom 3.-7. Februar) je 30—45 g in dreistündlichen 
Dosen von 5—8 g. Im Ganzen wurden innerhalb dieses Zeitraumes 
205 g verabfolgt Patient vertrug die Substanz, die ihm in Oblaten 
eingegeben wnrde, sehr gut; Appetit blieb normal, Diarrhoe trat 
nicht ein. 

Bei der am 7. Februar vorgenommenen Function wurden 6200 ccm 
einer Flüssigkeit entleert, die schon dem Aussehen nach mehr Fett 
zu enthalten schien, als bei der vorhergehenden Function gewonnen 
war. Sie war in der Farbe viel reiner weiss und in gleich dünner 
Schicht viel weniger durchscheinend. Die quantitative Bestimmung 
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ergab y dass in der That eine aehr erbebliche Steigerung de» 
Fettgehaltes zu Stande gekommen war. 

Bei der zweiten PonQtion am 1. Februar (8 Tage nach der vorher- 
gegangenen Punktion) waren 4500 com entleert worden, welche 1|74 Proc., 
also im Ganzen 78 g Fett enthielten. 

Bei der dritten Function am 7. Februar (also nach weiteren 6 Tagen, 
während deren die Erucasäure verabfolgt wurde) wurden 6200 ccm ent- 
leert; welche 3,0 Proc., also im Ganzen 186 g Fett enthielten. 

Bei den folgenden Functionen nahm der Fettgehalt allmlUilicb wieder 
ab: die vierte Function am 13. Februar lieferte 6000 ccm mit 2,26 Proc., 
also im Ganzen 136 g Fett; die fünfte am 19. Februar 5500 ccm mit 
1,78 Proc, also 95 g Fett. 

Das durch Ansschfltteln mit Aether und Verdunsten des Aether- 
eztractes bei der dritten Function erhaltene Fett unterschied sich in 
seinem Aussehen nicht merklich von dem bei den übrigen Functionen . 
gewonnenen Fette. Es war von hellgelber Farbe und bei Zimmer- 
temperatur vollkommen fest Der Schmelzpunkt sowohl wie der 
Erstarrungspunkt lagen indessen nach Verabfolgung der Eracasäure 
um 4—6 ^ G. niedriger als vorher, und zwar lag ersterer zwischen 
33—360 0., letzterer zwischen 24— 26^ C., während das bei den ersten 
beiden Functionen gewonnene Fett bei 38 — 40® G. schmolz und bei 
28— 30^0. wieder erstarrte. 

Die weitere Untersuchung ergab nun, dass eine nennens- 
werthe Vermehrung der freien Fettsäuren in der Ascites- 
flflssigkeit nicht zu Stande gekommen war. 

Die Bestimmung der freien Fettsäuren wurde zunächst nach dem 
Vorgange von Franz Hofmann durch Titrirung des Aetherextractes 
mit alkoholischer Zehntebormalnatronlauge ausgeführt: 

Von dem bei der ersten Function erhaltenen Fette erforderten 2,636 g 
zum Neutralisiren 1,3 ccm Zehntellauge, also 100 g Fett 49,3 ccm Zehntel- 
lauge. Auf PalmitiDsäure berechnet (1 ccm Zehntelnormallauge entspricht 
0,0256 g Palmitinsäure) ergibt dieses 1,26 Proc. freie Säure. 

Bei der zweiten Function erforderten 1,748 g Fett 1,U ccm Zehntel- 
lauge, also 100 g Fett 57,2 ccm, entsprechend 1,46 Proc. freie Palmitin- 
säure. 

Bei der dritten Function (nach Verabfolgung der Eruca^ure) erfor- 
derten 2,994 g Fett 1,6 ccm Zehntellauge, also 100 g Fett 53,4 ccm, 
entsprechend 1,38 Proc. Palmitinsäure. 

Zur Controle wurden 9,10 g von dem bei dieser letzteren Pudc- 
tion erhaltenen Fette nach der von Hoppe-Seyler empfohlenen 



1) Ueber die Reaetion der Fette und die quantitative Bestimmang der Fett- 
säuren in Fetten. Beiträge zur Anatomie u. Physiologie. Festgabe für Ludwig I- 
1874. 8.134. 
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Methode mit starker Sodalösung gekocht and alsdfuin mit Aether er- 
schöpft. Der Rückstand von diesem Aetherextraote .wog 8,87 g, so- 
mit waren 97,5 Proc. als Neatralfett wiedergefnodep. Die zurück- 
bleibende SeifenlösuDg wurde mit Bleizucker gefällt. Die erhaltenen 
Bleisalze waren sowohl in kaltem wie im warmem Aether unlöslich, 
sie konnten demnach nur Palmitin- oder Stearinsäure enthalten. Mit 
verdünnter Schwefelsäure zerlegt lieferten sie eme Fettsäure, der^n 
Schmelzpunkt bei 57 o G. lag. 

Somit war freie Erucasäure in der Punctionsflüssig- 
keit nicht enthalten. 

Von Seifen waren überhaupt in der Punctionsflüssigkeit nur mini- 
male Mengen nachweisbar. Wurden 100 ccm des chylösen Trans- 
sudates mit Aether vollkommen erschöpft, wozu es gelegentlich mehr 
als S— 10 maliger Erneuerung des Aethers bedurfte, dann angesäuert 
und von Neuem mit Aether ausgeschüttelt, so wurden nur 10—15 mg 
einer Säure erhalten, deren Natur nicht näher festgestellt werden 
konnte. Jedenfalls war eine merkliche Zunahme der Seifen 
nach Yerabfolgung der Erucasäure nicht zu constatiren. 

Es kam nun darauf an, festzustellen, ob in dem bei der dritten 
Ponction erhaltenen Fette das Olycerid der Erucasäure, das Erucin 
enthalten war. Zu diesem Zwecke wurden 150 g von diesem Fette 
mit alkoholischer Natronlauge verseift, dann der Alkohol verdunstet, 
die Seifen im Wasser gelöst, mit Bleizucker gefällt, die erhaltenen 
Bleisalze gewaschen, getrocknet und zunächst ein paar Mal mit kal- 
tem Aether extrahirt Dann der Rückstand wiederholt mit Aether 
ausgekocht und warm filtrirt. Das Filtrat schied sehr bald einen 
reichlichen flockigen Niederschlag ab, der beim Erwärmen sich voll- 
ständig löste und beim Erkalten wieder ausfiel. Dieser Niederschlag 
wurde nach einiger Zeit abfiltrirt und noch wiederholt mit kaltem 
Aether gewaschen, dann abgepresst, mit verdünnter Schwefelsäure 
unter massigem Erwärmen zerlegt und in Aether angenommen. Nach 
dem Verdunsten des Aethers hinterblieben 10,5 g einer Säure, welche 
in kaltem AikcAol löslich war und einen Schmelzpunkt von 35 bis 
360 C. zeigte. 

Ich hielt mich anfangs für berechtigt, diese Säure als Erucasäure 
zu betrachten. Der Schmelzpunkt der Erucasäure liegt, wie bereits 
oben bemerkt, bei 33 — 34^0. Munk hatte nun auf dem hier be- 
schriebenen Wege aus dem Fette eines mit Rüböl gefütterten Hundes 
eine Fettsäure dargestellt, deren Schmelzpunkt zwischen 38— 39® C. 
lag, und hatte dieselbe für Erucasäure gehalten, der noch kleine 
Antheile von Fettsäuren mit höherem Schmelzpunkt anhafteten. Ich 
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glaubte daher znnächBt, dass ich ein etwas reineres Präparat ge- 
wonnen hätte als Mnnk. 

Um die erhaltene Substanz noch mit grösserer Sicherheit mit 
der Erncasäure zu identificiren, schien es nun auch wttnschenswerth, 
eine Elementaranalyse oder wenigstens eine Metallbestimmung an 
einem Salze ansznftihren. Zu diesem Zwecke wurde aus einer kleinen 
Quantität der Säure wieder das Bleisalz dargestellt und zur Be- 
stimmung des Bleigehaltes verwandt. Die Bestimmung als schwefel- 
saures Blei ergab einen Bleigehalt von 25^8— 26,1 Proc. 

Die Berechnung verlangt ftir 

erucasaures Blei (C22H4i02)2Pb einen Bleigehalt von 23,5 Proc 

ölsaures * (CisHssOOaPb ^ ^ * 26,9 # 

stearinsaures ^ (GisHssOi^Pb # # # 26,8 * 

palmitinsaures ^ (Gi6H3i02)2Pb ^ ^ # 28,9 « 

Es war demnach evident, dass die fragliehe Substanz auch nicht 
annähernd reine Erncasäure sein konnte. Am nächsten stand sie 
dem Metallgehalte ihres Bleisalzes nach der Stearinsäure und der 
Oelsäure und konnte sehr wohl ein Gemenge von diesen beiden Sänr^ 
enthalten, dem höchstens noch eine kleine Quantität einer Säure mit 
höherem Eohlenstoffgehalte anhaftete. Jedenfalls durfte aus der Lage 
des Schmelzpunktes allein ein Schluss auf die Natur der Säure nicht 
gezogen werden. Auch die Löslichkeitsverhältnisse der Bleisalze in 
Aether durften nicht als beweisend angesehen werden, da das Stearin- 
säure Blei, wenn auch an sich in kaltem wie in warmem Aether 
unlöslich, doch bei Gegenwart von Oelsäure reichlich in Lösung geht, 
ein Umstand, auf den auch schon Munk aufmerksam gemacht hat. 
Femer war es auch sehr wohl möglich, dass bei der Extraction des 
Niederschlages mit kaltem Aether die Oelsäure nicht genügend ent- 
fernt worden war. Es ist bekannt, dass das Ölsäure Blei, obschon 
in Aether ausserordentlich leicht löslich, doch aus Gemengen mit 
anderen Fettsäuren sehr schwer vollständig zu extrahiren ist Allzu- 
lange durfte aber in vorliegendem Falle die Extraction nicht fort- 
gesetzt werden, da auch das erncasäure Blei in kaltem Aether nicht 
ganz unlöslich ist. 

Andererseits aber war es durch das Ergebniss der Bleibestim- 
mung durchaus nicht ausgeschlossen, dass doch noch recht erhebliehe 
Mengen von Erncasäure in der untersuchten Substanz enthalten waren. 
Es konnte ja neben der Oelsäure und Stearinsäure auch Palmitin- 
säure in derselben vorhanden sein , deren Bleisalz einen um 2 Proc. 
höheren Metallgehalt zeigt, und auf diese Weise konnte der niedrigere 
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Metallgehalt des etwa vorhandenen erocasanren Bleies ausgeglichen 
worden sein. Da im menschlichen Fette die Palmitinsäure gegenüber 
der Stearinsäure bedeutend überwiegt, so war diese Annahme auch 
durchaus nicht unwahrscheinlich. 

Jedenfalls erschien es nun nothwendig, die dargestellte Säure 
noch eingehender zu untersuchen. Ich versuchte zunächst durch Um- 
krystallisiren aus alkoholischer LOsung dieselbe in ihre einzelnen Be- 
BtaDdtheile zu zerlegen.' Ich erhielt dabei in der That verschiedene 
Krystallisationen , die in ihrem Schmelzpunkte sehr wesentlich von 
einander differirten, zum Theil einen höheren, zum Theil einen nie- 
drigeren Schmelzpunkt zeigten als das ursprüngliche Sänregemenge; 
doch gelang es auf diese Weise nicht, einigermaassen reine Sub- 
stanzen zu gewinnen. 

Ein besseres Resultat ergab die fractionirte Fällung mit alkoho- 
lischer Bleizuckerlösnng. Die verschiedenen Krystallisationen wurden 
wieder vereinigt, in Alkohol gelöst, und die Lösung nach einander 
mit je Vs der berechneten Menge eineV alkoholischen Bleizucker- 
lösnng gefällt. 

Der erste Niederschlag fiel sofort nach dem Zusätze der Blei- 
lösung aus. Er wurde abfiltrirt, mit Alkohol gewaschen und über 
Schwefelsäure getrocknet. Von dem auf diese Weise erhaltenen 
Bleisalze (im Oanzen ca. 2,4 g) lösten sieh beim Auskochen mit Aether 
nur ganz minimale Mengen. Die Metallbestimmung ergab 27,7 Proc. 
Blei; der Schmelzpunkt der durch Zerlegung des Salzes gewonnenen 
Säure lag zwischen 56 — 57^ C. Dieser Niederschlag bestand somit 
ans einem Oemenge von palmitinsaurem und stearinsaurem Blei. 

Bei der zweiten Fällung setzte sich gleichfalls sehr bald ein 
Niederschlag ab, der gewaschen und getrocknet ca. 2,2 g wog. In 
kaltem Aether war derselbe fast ganz unlöslich, dagegen gmgen bei 
Behandlung mit warmem Aether ca. 0,4 g in Lösung, welche beim 
Erkalten des Aethers wieder ausfielen. Von diesem in warmem Aether 
löslichen Bleisalze lieferten 0,2776 g 0,0970 schwefelsaures Blei, ent- 
sprechend einem Bleigehalte von 23,8 Proc. Die aus diesem Salze 
gewonnene freie Säure zeigte einen Schmelzpunkt von 35<^ C. Dem- 
nach handelte es sich hier um ziemlich reine Erucasäure. 

Bei der dritten Fällung entstand unmittelbar nach Znsatz der 
alkoholischen Bleizuckerlösnng kein Niederschlag. Nach 24 Stunden 
hatte sich indessen ein Niederschlag abgesetzt, der gewaschen und 
getrocknet 1,4 g wog. In warmem Aether löste sich derselbe fast 
vollständig und fiel beim Erkalten wieder aus. 0,3350 g von diesem 
Niederschlage lieferten 0,1196 g schwefelsaures Blei, entsprechend 
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einem Beigehalt von 24,4 Proc. Bei der Zerlegung ergab dieses Salz 
eine Säure, deren Sehmelzpnnkt bei 38<^ C. lag, also offenbar eine 
Emcasänrei die wohl noeh mit etwas Palmitinsäare yemnreinigt war. 

Das alkoholische Filtrat wurde non eingeengt; darauf schieden 
sich nach längerem Stehen noeh 0,8 g eines Bleisalzes ab, welches 
in warmem Aether vollständig gelöst wurde. Dasselbe enüiielt 24,2 
Proc. Blei und lieferte bei der Zersetzung eine Säure, deren Schmelz- 
punkt bei 310 c. igg. Hier handelte es sich offenbar um eine Eruca- 
säure, welcher ein wenig Oelsäure beigemengt war. 

Als nun das Filtrat von diesem Niederschlage mit einer weiteren 
Portion der BleizuckerlOsung versetzt wurde, schied sich auch nach 
längerem Stehen nur ein sehr geringfligiger flockiger Niederschlag 
aus, der sich auch nach dem Einengen der Lösung nicht erheblich 
vermehrte. Es wurde daher jetzt noch Bleizucker in geringem lieber- 
Schüsse zugefügt und dann die noeh weiter eingeengte idkoholische 
Lösung mit dem mehrfachen Volumen Wasser versetzt Jetzt schieden 
sich noch circa 3 g eines Niederschlags ab, der mit Wasser sorgfältig 
gewaschen, abgepresst und im Vacunm über Schwefelsäure getrocknet 
wurde. Derselbe löste sich in Aether zum grössten Theile bereits in 
der Kälte und vollständig bei massigem Erwärmen, enthielt 26,2 Proc. 
Blei und lieferte eine Säure, welche schon bei 19<> C. flfissig wurde. 
Es lag hier demnach in der Hauptsache Oelsäure vor, welche wahr- 
scheinlich noch mit etwas Erucasäure vermischt war. 

Nach den Resultaten dieser Untersuchung konnte es nun wohl 
nicht mehr zweifelhaft sein, dass Erucasäure in dem untersuchten 
Fettsäuregemenge vorhanden war. Da diese Säure erst nach der 
Verseifung des Fettes mit alkoholischer Natronlauge nachgewiesen 
werden konnte, so war es femer unzweifelhaft, dass sie in dem aus 
der Punctionsflttssigkeit gewonnenen Fette in Form ihres Olycerides, 
des Erucins, enthalten war. Somit war in der That der Nachweis er- 
bracht, dass im Organismus unseres Patienten eine synthetische 
Fettbildung aus der eingeführten Fettsäure zu Stande 
gekommen war. 

In Anbetracht der Schwierigkeiten, welche schon der qualitative 
Nachweis der Erucasäure geboten hatte, schien es wenig aussichtsvoll, 
durch quantitative Bestimmungen ein Urtheil über den Umfang za 
gewinnen, in welchem die in Bede stehende Synthese stattgefunden 
hatte. Diesbezügliche Versuche ergaben in der That so schwankende 
Resultate, dass ich auf eine Fortsetzung derselben verzichtete. Die 
gebräuchliche Methode der Fettanalyse, welche auf die verschiedenen 
Löslichkeitsverhältnisse der Bleisalze in Aether basirt ist, erschien in 
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dem vorliegenden Falle dnrchans unzuverlässig , und eine bessere 
stand mir zur Zeit nicht zur Verfttgung. Soviel aber Hess sich aus 
den verschiedenen Bestimmungen ermessen, dass die Menge des Eru- 
cins in keinem Falle mehr als 5 bis höchstens 10 Proc. des gewon- 
nenen Fettes ausmachte. 

Wenn wir somit in Uebereinstimmung mit Munk annehmen müs- 
sen, dass eine directe synthetische Umwandlung der eingeftlhrten Fett- 
säuren in Fette im Organismus stattfinden kann, so muss andererseits 
zagegeben werden, dass der Umfang dieser Synthese in unserem Falle 
durchaus nicht der Zunahme des Fettgehalts entsprochen hat, wie sie 
nach Verabfolgung der Erucasäure constatirt werden konnte. Der 
Fettgehalt der Punctionsflttssigkeit war nach den 6 Tagen, an welchen 
205 g Erucasäure verabfolgt wurden, im Vergleich mit der vorher- 
gehenden Function auf mehr als das Doppelte, und zwar um ca. 100 g 
gestiegen und hat dann bei den nachfolgenden Functionen allmählich 
wieder abgenommen. Nun ist es zwar möglich, dass hier auch noch 
andere, zufällige Momente zur Vermehrung des Fettgehalts beigetragen 
haben; in der Hauptsache muss aber die Zunahme des Fettes jeden- 
falls auf die Darreichung der Erucasäure bezogen werden. Hätte es 
sich nun hierbei ausschliesslich um die directe synthetische Umwand- 
lung der Erucasäure gehandelt, so hätte das Fett zum grössten Theile 
aus Erucin bestehen mttssen. Ein so erheblicher Oehalt an Erucin 
würde aber selbst den mangelhaften analytischen Methoden nicht ent- 
gangen sein und hätte auch zu viel auffallenderen Aenderungen in 
der Beschaffenheit und Oonsistenz des Fettes fUhren müssen. Es er- 
gibt sich hieraus, dass die Einführung der Erucasäure noch in an- 
derer Weise zu einer Vermehrung des Fettgehalts geführt haben muss, 
als durch ihre directe Paarung mit Glycerin. 

Fragen wir uns, welche Möglichkeiten hier noch in Betracht 
kommen könnten, so wäre immer noch als das Wahrscheinlichste die 
Voi tische Annahme zu betrachten, dass die eingeführte Fettsäure das 
normale aus dem Eiweiss abgespaltene Fett vor weiterer Zersetzung 
geschützt hat. Wenn auch der directe Beweis für diese Annahme 
erst erbracht werden müsste, so ist dieselbe von vorneherein, gerade 
in Bezug auf eine heterogene, im Organismus gewöhnlich nicht ent- 
haltene Fettsäure, durchaus nicht von der Hand zu weisen. Dass 
fremdartige, heterogene Fette im Organismus leichter der Zersetzung 
anheim fallen als die normal in demselben vorkommenden, unterliegt 
wohl keinem Zweifel. Gerade, wenn man annimmt, dass das Nah- 
rungsfett direct in den Organismus übergeht, muss man auf diese 
Annahme recurriren, um eine Erklärung dafür zu geben, dass schliess- 
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lieh jedes Thier anter nonnalen Ernährangsverbältnissen ein speci- 
fischeSy ihm znkommendes Fettgemenge besitzt. Dass ferner das 
fremde Fett, wenn es leichter zersetzlich ist, aach ersparend aaf das 
normal gebildete Fett wirken moss, ist eben&lls sehr wahrscheinlich. 
Die Schwierigkeit der in Bede stehenden Annahme liegt daher einzig 
und allein darin, dass diese Erspamiss sich hier bereits anf dem 
Wege von der Darmhöhle bis za den Chylnsgeftssen bemerkbar 
machen sollte and nicht erst in den Geweben, in welchen vermnth- 
lich der Yerbraach des Fettes stattfindet. Indessen ist Aber diese 
Verhältnisse noch za wenig bekannt, als dass hieraas ein Einwand 
gegen die obige Annahme entnommen werden könnte. 

Wenn ich somit zor Erklärung der in anserem Versnche zu Stande 
gekommenen Steigerang des Fettgehalts auf die Erspamisstheorie zq- 
rUckgreife, so möchte ich znm Schiasse noch ausdrücklich herror- 
heben, dass diese Theorie die directe Synthese des Fettes aus ein- 
geführten Fettsäoren durchaus nicht ausschliesst, und dass gerade 
darch den hier mitgetheilten Versuch das Stattfinden einer solchen 
Synthese auch für den Organismus des Menschen erwiesen ist 

Inwiefern die hier besprochene Synthese für die Resorption and 
Assimilation der in der Nahrung zugefiihrten Fette von Bedeutung 
ist, ist eine weitere Frage, die hier nicht erörtert werden soll. Es 
dürfte diese Bedeutung einzig und allein von dem Umfange abhängig 
sein, in welchem die Spaltung der Nahrungsfette bei den Verdaunngs- 
Vorgängen im Intestinaltractus zu Stande kommt ^ Für die Bear- 
theilung dieser Frage ergeben sich aber aus dem hier mitgetheilten 
Versuche keinerlei neuen Anhaltspunkte. 

1) Vgl. hieraber: Volt, fieitrftge zur Biologie. Jabiläomsschrift f. Bischoff. 
Stattgart 1S82. — , Röhmann, fieobachtangen an Händen mit Qallenfisteln. Arch. 
f. d. ges. Physiol. XXIX. Bd. S. 536. 1882. - Mank, Yirchow's Arch. XCV. Bd. 
8.444—452. — Nencki, Dieses Archi?. XX. Bd. S. 367-388. 1886. 



XIX. 

Die Exstlrpatlon der Sehllddrflge. 

Eine experimentelle Studie. 

Von 

Dr. Ferdinand Fuhr 

in Giewen. 

(Hierzu Tafel 17.) 

Nachdem im Verlauf der letzten 10 Jahre infolge der antisep- 
tischen Wundbehandlung und VerbesseruDg der Blutstillungsmittel 
die Totalexstirpationen der entarteten Schilddrttse sich derartig mebr- 
ten, dass einzelne Chirurgen über eine grosse Zahl glttcklich verlau- 
fener Operationen verfttgen, beobachtete man nicht selten bei diesen 
völlig Entkropften eigentbttmliche, räthselhafte Nachkrankheiten. 
Diese auffallenden in zwei Formen getheilten Zustände zeigten sich 
theils direct oder wenige Tage nach der Operation, theils bildeten 
sie sich nach Monaten und Jahren aus. Was die erste Gruppe an- 
langty so sah man» namentlich bei sensiblen Personen (meist Frauen 0)} 
kurz nach der Operation oder in den nächsten Tagen anfallsweise 
tonische Krämpfe in den Beugemuskeln der Extremitäten auftreten, 
welche die Neurologie schon längst als selbständige, wohl charak- 
terisirte Neurosen kannte und Tetanie nannte. Die Identität jener 
Krampfform mit letzterer, sowie ihr Zusammenhang mit der Total- 
exstirpation der Schilddrüse steht ausser Zweifel. Während jedoch 
die idiopathische Tetanie nur selten, und ausschliesslich bei Kindern, 
dnrch Uebergreifen des Krampfes auf die Larynxmusculatur und das 
Zwerchfell tödtlich endet, in den meisten Fällen vielmehr nach einigen 
Wochen zur Heilung gelangt, gestaltet sich die Prognose bei der 
secundären ernster. In 13 Fällen, die N. Weiss ^) zusammenstellte, 



1) 2 Fälle bei Männern sind aus der Krakauer chirurgischen Klinik toq 
H. Schramm (in Nr. 22 des Centralblattes f. Chirurgie 1S84) mitgetheilt worden. 

2) Zur Pathologie und pathologischen Anatomie der Tetanie. Anzeiger der 
k. k. Gesellschaft der Aerzte in Wien 1S83. Nr. 31. 
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erfolgte 7 mal letaler Ausgang; ein Fall wurde chronisch, die Krampf- 
anfälle dauerten länger als drei Jahre continuirlich fort. Dass es 
sich hier nicht etwa um einen traumatischen Tetanus handelt, be- 
weist sowohl die lange Dauer des letzten Falles, als auch das FehlcD 
von Trismus und die im Vergleich mit Tetanus immerhin noch relativ 
günstige Prognose quoad vitam. 

Auf&Uender noch als diese Tetanie sind die mannigfachen, den 
Gesammtorganismus ergreifenden Störungen, die man ebenfalls als 
Nacherscbeinungen der Totalexstirpatlon bei beiden Oeschlechtem 
ziemlich häufig auftreten sieht. Kocher ^) hat sie mit dem Sammel- 
namen Gachexia strumipriva, J. L. und A. Reverdin^) als Myxoedöme 
par exstirpation de la thyrol'de bezeichnet. Nach P. Br un s 3) wurden 
diese Veiiüiderungen schon Ende der sechziger Jahre von einem ?rfirt- 
tembergischen Arzte P. Sick an einem operirten Knaben beobachtet 
und beschrieben ; das Verdienst jedoch, die allgemeine Aufmerksam- 
keit auf sie gelenkt und die Sache zur Discussion gebracht zu haben, 
gebtlhrt den genannten schweizer Chirurgen. In den höchsten Graden 
der Entwicklung bietet die Krankheit nach Kocher bei solchen In- 
dividuen, die noch während der Wachsthumsperiode operirt wurden, 
das Bild des Cretinismus, bei älteren Personen das des Idiotismns. 
Der Gang der Krankheit ist dabei kurz folgender. In einiger Zeit, 
oft schon nach Wochen, zeigt sich bei manchen Entkropften eine auf- 
fallende Langsamkeit sowohl in den körperlichen Bewegungen wie 
in der geistigen Regsamkeit Die Operirten klagen meist über Müdig- 
keit, Beissen und Kältegefühl in den Extremitäten. Gleichzeitig, 
manchmal auch später, treten vorübergehende oder dauernde Oedeme 
im Gesicht und an den Extremitäten auf. Die Haut erleidet allnUlh- 
lieh Ernährungsstörungen in der Art, dass sie sich verdickt and ihre 
Geschmeidigkeit verliert; zuweilen fallen die Kopfhaare ans, die 
Schweisssecretion ist verringert, zuweilen besteht hochgradige An- 
ämie; bei noch Wachsenden bleibt der Körper im Mngenwacfasthum 
zurUck. Die intellectuellen Störungen markiren sich namentlich durch 
verlangsamte Sprache, Langsamkeit des Denkens und Gedäcbtniss- 
schwäche. Diese Erscheinungen zusammengenommen lassen eine ge- 
wisse Aehnlichkeit mit Cretinismus nicht verkennen, womit sie Kocher 



1) lieber KropfeKStirpation und ihre Folgen. Archiv f. klinische Ghinutpe. 
18S3. 8.254. 

2) Revue mäd. de la Saisse romande. No. 4 u. 5. 1883. 

3) lieber den gegenwärtigen Stand der Kropfbehandlung. Sammlang kiin. 
Vortrftge. Kr. 244. 
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aach für identisch hält, und wobei er zugleich betont, dass sie einen 
progressiven Charakter zeigten. Die beiden Bev erdin dagegen 
wollen sie eher mit dem zuerst von Gull beschriebenen, vonOrd^ 
als Myxödem bezeichneten Symptomencomplex vergleichen, bei dem 
man auch sowohl bei Sectionen, wie an Lebenden Atrophie oder gänz- 
liches Fehlen der Thyreoidea beobachtet haben will. Bei einzelnen 
Kranken der Gebrüder Beverdin gingen diese Störungen allmählich 
wieder zurück. 

Diese Gachexia strumipriva wurde mit mehr als genügender 
Häufigkeit sowohl von den Genannten wie auch von Julliard^), 
Baumgärtner^}, P. Bruns^) u. A. — im Ganzen bis jetzt etwa 
40 mal — an vor der Totalexcision ganz Gesunden beobachtet, so 
dass man unmöglich annehmen kann, dass die betreffenden Indivi- 
duen auch ohne Entfernung der Schilddrüse in gleicher Weise er- 
krankt wären. 

Unter diesen Umständen musste, da den Kropfkranken durch 
Entfernung der ganzen Schilddrüse ein womöglich noch schlimmeres 
Leiden, als das verlorene, drohte, von der Totalexstirpation, selbst 
auf die Gefahr hin, bei der partiellen ein Becidiv zu bekommen, ab- 
gesehen und die Operation nur auf wenige nicht zu umgehende 
Fälle beschränkt werden. Die an Menschen gemachten Erfahrungen 
waren geeignet, der Kropfdrüse eine grosse Bedeutung für den thie- 
rischen Organismus und speciell enge Beziehungen zum Centralner- 
vensystem zuzuschreiben. Physiologie und Anatomie konnten bezüg- 
lich der Function des Organes keine bestimmte Antwort geben; denn 
die Schilddrüse hatte in dieser Hinsicht bis dahin wechselnde, noch 
nicht abgeschlossene Schicksale gehabt. Von den Alten zusammen 
mit den Mandeln als Glandulae laryngi appositae oder adstantes ge- 
nannt und zu den Speicheldrüsen gezählt, erhielt sie von dem ersten 
Bearbeiter der Drüsen des menschlichen Körpers, W harten^), den 
ganz unpassenden Namen Thyreoidea (^geog vierekig). Die Ana- 
tomie warf sie mit einer Gruppe drüsenähnlicher Gebilde zusammen, 
von denen sie nicht recht wusste, was sie mit ihnen anfangen sollte. 
Gemeinsam waren diesen sogenannten Blut- oder Blutgefässdrüsen 
zwei wenig charakteristische Umstände, einmal der, dass sie keinen 



1) Med.-chinirg. Transact. II. Ser. Vol. XLIII. 1878. 

2) ReYue de Ghir. 10. Aoüt 1883. 

3) Archiv f. klin. Chirurgie. XXXI. Bd. Heftl. 1884. S.119. 

4) 1. c. and B. Grundier, Zar Cachezia 8tramipri?a. Tübingen 1884. 

5) Adenographia: Sive glandularom totios corporis descriptio. Amstelaedami 
IS59. p. 107. 

A r e h i T f. ezp«riment. Pathol. n. Pharmakol. XXI .Bd. 26 
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AasfÜhrnngsgang besassen, and dass man ferner vielfach annahm, 
daes sie einen freilich nie gesehenen Saft für das Blut prodndrten 
Die YersQche von Vater ^)) J. A. Schmidtmflller') a. A., der 
Schilddrüse Ansfttbrangsgftnge zu sichern nnd sie ans dieser Gesell- 
schaft zn befreien y scheiterten bei genauerer anatomischer Unter- 
snchnng. Experimentelle Untersochnngen zur Erkenntniss ihrer Func- 
tion wurden vor dem Bekanntwerden der Erscheinungen am entkropf- 
ten Menschen nur vereinzelt ausgeführt; um so grösser war die Zahl 
der Hypothesen y in denen man sich hierüber erging. Einige der- 
selben sind in den letzten Jahren mit modernen Namen und anderer 
Autorschaft wieder aufgetaucht Ziemlich vollständig zusammenge- 
stellt und theilweise widerlegt findet man dieselben bei Sömme- 
ring^), kurz zusammengestellt in einer 1840 in Tübingen erschienenen 
Dissertation von BoppO- Es heisst hier Seite 16: ,,Wir flbeiigehen 
die Widerlegung der Hypothesen, die man über den Nutzen der 
Schilddrüse ersonnen hat; z. B. sie sondere einen Saft ab, der in 
den Schlund oder die Luftröhre geführt werde; oder ihr Nutzen be- 
ziehe sich auf die Periode des Fötuslebens; oder auf die Bildung 
der Stimme; oder sie sei eine Saugaderdrüse; oder das Blut erleide 
in ihr eine gewisse Veränderung (werde carbonisirt); oder sie müsse 
den Andrang des Blutes gegen das Qehim brechen; oder sie müsse 
den unteren Theil des Kehlkopfes oder den oberen der Luftröhre 
vor der Kälte der äusseren Luft schützen; oder es werde in ihr ein 
Saft bereitet, der sogleich wieder in das Blut aufgenommen werde; 
oder sie stehe in einer dynamischen Beziehung zu dem Kehlkopf, 
indem ihre Gef ässnetze auf die Nerven des Kehlkopfes eine Einwir- 
kung hervorbringen." 

Der Vollständigkeit halber füge ich noch ohne Rücksicht auf 
chronologische Reihenfolge kurz die folgenden hinzu. 

Wuerst^) sucht in einer mehr obscön als wissenschafttich ge- 
haltenen Dissertation die grosse Bedeutung der Schilddrüse für die 
Geschlechtsfnnction zn beweisen und kommt zu dem Schlüsse: „Glan- 
dula thyreoidea organon est exaeqnatorium funetionis sexnaiis, in 
foetu atque infante extns nondum activae. Non autem evanesdt, nti 
glandula thymus, quae foetui tantum momentosa est, quia functio 



1) De duct. salival. noY. diss. Viteb. 1724. 

2) üeber die AuBfQhnmgsgänge der SchUddrüse. Ein Schreiben an Samuel 
Thomas Sömmering. Landshut 1804. 

3) Vom Baue des menschlichen Körpers. Y. Bd. II. Abth. S. 43. 

4) lieber die Schilddrüse. Tübingen 1S40. 

5) De glandula thyreoidea. Dissert. inaug. Berlin 1836. 
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sezaalis postea saepins alteratur, vel adancta vel imminata ideoqne 
organo exaeqnatorio indigere neqait/' 

Luschka vindicirt der Drüse eine lediglich mechanische Rolle 
bei den Bewegungen der wichtigen Gebilde des Vorderhalses gegen- 
einander. Die Schilddrüse liegt nach ihm ,,als massig elastischem 
Polster^' an dieser Stelle, nm Kehlkopf, LnltrOhre, Gefksse und Nerven 
vor directem Muskeldmck zu schützen, zugleich auch, um die Zug- 
richtung der langen sich am Kehlkopf und Zungenbein iaserirenden 
Muskeln in zweckmässiger Weise zu modifidren. 

C. L. Merkel^) und P. Martyn^) adoptiren eine alte, schon 
von Boerhave^) aufgestellte Hypothese, dass das Organ von wesent- 
licher Bedeutung fttr die Stimmbildung sei. Durch Anlegung an die 
biegsame Trachea wird diese starr und unbiegsam und fähig, einen 
reinen Ton zu produdren; je nach Bedttrfniss kann bei stärkerem 
Druck ihr Lumen auch verengert werden. Der Ton wird dadurch 
femer sonor und voller. Da die Grösse des Baumes zwischen Tra- 
chea und der vorderen Halsmusculatur je nach dem höheren oder 
tieferen Stand des Kehlkopfes wechselt, so muss die Drüse befähigt 
sein, diese Baumdifferenz durch rasche Aenderung ihres Volums aus- 
zugleichen. Da ferner der Umfang des Kehlkopfes nach unten zu 
schmäler wird und die Trachea mehr in die Tiefe geht, so ist die 
Schilddrüse schon von Hause aus diesem Umstand in ihrer Form 
angepasst. Sie ist nach unten und den Seiten voluminöser als nach 
oben und vom. 

D. Forneris^) betrachtete sie als Organ des Schlafes, wdl er 
bemerkt zu haben glaubte, dass ihn, so oft er schläfrig wurde, die 
Halsbekleidung drückte. Durch zahlreiche an sich selbst vorgenom- 
mene Messungen des Halses in der Begio thyreoidea stellte er nun 
fest, dass dieser Halsumüang in wachem Zustande und bei geistiger 
Beschäiligung durchschnittlich 3 cm geringer war als kurz nach dem 
Erwachen. Zu einem ähnlichen Besultate gelangte er beim Messen 
vor und nach dem Mittagsschlafe. Doch fehlt uns hier die Angabe, 
obForneris denselben liegend oder sitzend hielt, da, wie wir später 
sehen werden, ein neuerer Autor das An- und Abschwellen der Drüse 



1) Die Anatomie des Menschen. I. fid. I. Abth. S. 298, und Der Himanhang 
QQd die SteissdrOse des Menschen. Berlin 1860. S. 11. 

2) Anatomie und Physiologie des menschlichen Stimm- und Sprachorgans. 
Leipzig 1857. 8.98u.f. 

3) Proceed. of the Royal Society. 1857. No. 24. 8. 315. 

4) Institationes § 633. 

5) Gazetta Sarda 1858; 12—14 ref. in Schmidt's Jahrbacher. 99. Bd. 8.161. 

26* 
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beim Liegen oder Sitzen zur Begrttndang einer sehon recht alten 
Hypothese benatzt hat. WhartonO legt der Drüse anter anderen 
eine in manchen Gegenden popolftr gewordene Bedentang zu, dass 
sie nämlich die FormschOnheit des menschlichen Halses — beson- 
ders des weiblichen — zn erhöhen bestimmt sei. ^^Implent (sc. Gkn- 
dalae thyreoideae ^)) enim vacna spacia circa laiyngem, partesqne 
ejns protaberantes in laevorem ac planitiem dedacnnt: praesertim in 
foeminiSy qaibas ob hanc cansam majores obtigernnt, eornmqne colk 
aeqaaliora ac vennstiora reddant.'^ Erwähnen will ich endlich noch, 
dass die aach jetzt von Vielen noch getheilte Annahme, dass die 
Schilddrüse nämlich gleich der Thymus and den Nebennieren fttr 
das extrauterine Leben bedeatangslos sei, ans dem vorigen Jahrhno- 
dert von Prochaska') stammt. 

Wfirde die Physiologie Oalanterien ebenso zagängig sein, wie 
sie Hypothesen gestattet, so hätte sie zweifelsohne die Ansicht des 
alten Wharton annehmen müssen. So jedoch waren bis zur Mitte 
dieses Jahrhunderts zwei andere schon erwähnte Theorien am meisten 
verbreitet, die sich mehr mit dem ansehnlichen Oefässapparat des 
Organs vereinbaren Hessen, die nämlich, dass sie in nicht näher ge- 
kannter Weise die Blutmischung modificire, hauptsächlich jedoch 
dazu bestimmt sei, „den Andrang des Blutes nach dem Gehirn zn 
brechen und dasselbe gegen die Wirkungen aller krankhaften Ur- 
sachen, welche das Blut zu sehr nach demselben treiben, zu schützend 
Da die letzte Hypothese vor nicht langer Zeit neu aufgestellt und 
vielfach vertheidigt, sich auch jetzt wieder grosser Anerkennung er- 
freut, so will ich hier kurz auf ihre ältere Geschichte etwas näher 
eingehen. Erfunden und zuerst mit Gründen belegt, die selbst einen 
Sömmering zu bestechen vermochten, wurde diese Segulations- 
theorie, wie ich sie kurz nennen will, von B. Seh reg er ^). Die 
Lage der Drüse zwischen Herz und Gehirn, ihre mächtigen arteriellen 
Gefässe, die sämmtlich ihren Ursprung in der Nähe der das Grehim 
versorgenden Arterien nehmen, sowie die Thatsache endlich, da^ 
das Organ keine weitere merkbare Thätigkeit trotz des starken Blut- 
reichthums entfaltet, führte Seh reg er dahin, anzunehmen, „ut haec 
glandula sanguinis immodicos appulsus a cerebro abarceat et mode- 



1) 1. c. S. 111. 

2) Wie aus der Einleitung des Buches und den beigegebenen Abbildungen 
hervorgeht, wurden zu den anatomischen Untersuchungen Thiere venrendet, Ton 
denen viele keinen Isthmus besitzen. 

3) Lehrsätze ans der Physiologie. II. Bd. Wien 1797 § 943. 

4) Fragmenta anat. et physiolog. fasc. I. Lipsiae 1791. Gap.IV. p. 16. 
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retnr.'^ Was die Scb reger 'sehe Abhandlang besonders interessant 
erseheinen lässt, ist der Umstand ^ dass hier eine Thatsache gerade 
als Beweis ftlr die Theorie herbeigezogen wird, deren Erwähnung 
die späteren Anhänger der Lehre gefliessentlieh vermeiden , die be- 
trächtliche OrOsse der Drüse nämlich beim Fotos and Neogeborenen. 
Sie mass nach Schreger bei diesen absolut grösser sein, am die 
ihr zugedachte Function vollständig zu erfUleni weil dem Oehim in 
dieser Periode die stärkste BlutüberfUlung drohe, indem die meisten 
übrigen Organe des FOtnsleibes relativ weniger Blut erhalten als 
später. Die Lungen z. B., die meisten Secretionsorgane, der ganze 
Digestionsapparat u. s. w. sind noch nicht in Thätigkeit and erhalten 
ein Blntquantum, das nur zu ihrer Ernährung und Weiterentwicklung 
hinreicht. Hierzu kommt femer noch| dass der Fötus in der letzten 
Zeit des intrauterinen Lebens zumeist eine Lage einnimmt, die jene 
Bluttlberfttllung des Gehirns begünstigt, die dauernde Stellung mit 
dem Kopfe nach unten. 

Ein späterer Vertreter dieser Hypothese war Beiyamin Rush >)i 
der freilich den Schreger'schen Ausführungen wenig Neues zufügen 
konnte. Er bemühte sich nur noch nachzuweisen, warum beim weib- 
lichen Geschlechte die Schilddrüse durchgängig grösser gefunden 
wird als beim männlichen. „Die Ursache davon liegt in der Noth- 
wendigkeit, die Frauenspersonen gegen den«Einfluss der zahhreichen 
Ursachen von Beizung und Gemttthsbewegungen zu schützen, denen 
das weibliche Geschlecht mehr als das männliche unterworfen zu sein 
pflegte.'' 

Eine ebenso gründliche wie sachlich gehaltene, auf anatomische 
Thatsachen und physiologische Beobachtungen gestützte Widerlegung 
erfuhr die Seh reger 'sehe Theorie sehr bald durch eine, wie es 
scheint, wenig bekannt gewordene Abhandlung Hofrichter's in 
Meckers Archiv für Physiologie 1820 2). loh sage wenig bekannt 
gewordene; es wäre sonst schwer denkbar, dass die Regulations- 
theorie immer und immer wieder auftauchen und Anhänger finden 
konnte. Es würde zu weit führen, speciell auf die Entgegnung der 
Seh reger 'sehen Behauptungen einzugehen. Nicht ohne Witz und 
mit viel Ironie bemerkt Hofrichter dem naiven Appendix von 
Bush gegenüber, die Sache müsse nicht ganz so sein; die Frauen 
würden als gute Beobachterinnen ihres Körpers schon längst die 

1) Medical and physical Journal. VoLXVI. Sept. 1806. 8.193. Uebersetst 
in Samml. auserlesener Abhandlungen zum Gebrauche prakt. Aerzte. XXIU. Bd. 
Leipzig 1806. S. 547. 

2) Ueber d. Nutzen der Schilddrüse. Von Dr. Benedict Hofrichter. S. 161. 
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Mode, mit entbltfafttem Habe zu geben, verlaBsen, and die Männer 
schon längst das Schwellen dieser Drttse als Anzeige der von Seiten 
der schönen Hälfte ihnen drohenden 6e£ahr bemerkt and benatzt 
haben. Von dem Allem aber finde sich nichts. 

Ebenso widersprechend wie die Hypothesen sind die wenigen 
Thierexperimente ans früherer Zeit 

Cooper soll nach Hofrichter ^) ,,bei Hnndeni denen er die 
Drttse aasschnitt» eine Art Dnmmheit and Blödsinnigkeit'', also die 
«erste Andeatang der Oachexia stramipriva beobachtet haben. Das 
Original der Cooper'schen Arbeit war mir nicht zagängig, ich moss 
mich deshalb aaf dieses mehr als knrze Referat beschränken. 

y. Rapp2) entfernte, am Aafschlass darttber za erlangen, ob 
<iie meist anglttcklichen Aasgänge der Kropfexstirpation darch Weg- 
fall eines lebenswichtigen Organs oder darch die Grösse des chirar- 
gischen Eingriffes bedingt würden, bei einem Hände and einer Ziege 
die normalen Drüsen. Beide Thiere blieben gesand and zeigten keine 
Veränderang in ihrem Benehmen. Einige kropfkranke Hnnde jedoch, 
denen die vergrösserten Thyreoideae exstirpirt warden, gingen bald 
nach der Operation za Grande; anter weldien Erscheinangen, wird 
nicht näher angegeben, y. Bapp schloss daraus, dass die Schilddrüse 
fOr Leben and Gesandheit der Thiere ohne Einflass sd, oder dass 
ihre Fanction sehr rasch and vollständig von einem anderen Organ 
übernommen werden könne, and dass femer der üble Aasgang nach 
Kropfexstirpationen nicht darch den Verlust der Drüse als solcher, 
sondern durch die bei der Operation entstandenen grösseren Neben- 
Verletzungen und den Blutverlust veranlasst werde. 

Bar de leben 3), der Entdecker der später als „Follikel'^ be- 
zeichneten Hohlräume des Schilddrüsengewebes („Cellalae pellucidio- 
res variae formae plerumque rotundae ant ellipticae"), experimentirte 
anter Bischoff 's Leitung ebenfalls an Hunden. Die Versuche war- 
den speciell in der Absicht ausgeführt, festzustellen, ob das Blat and 
die Blutkörperchen Veiündemngen erlitten bei Thieren, denen ent- 
weder die Milz oder die Schilddrüsen oder beide Oigane zagleich 
entfernt waren. Von seinen Experimenten seien nur die hervorge- 
hoben, die ftlr unsere Frage von Belang sind. Einem Thier warden 



1) Meckers Archi? f. d. Physiologie. VI. Bd. 1820. S. 185. 

2) C. A. F. Bopp: lieber die Schüddrüse. Dissertation. Präses t. Rapp. 
Tübingen 1840. S. 15. 

3) Ad. Schwager-Bardeleben, Observationes microscopicae de glanda- 
larum dactu excretorio carentiam stractura, deqae earandem fonctionibus experi- 
meata. Dissertat. inaug. Berlin 1841. 
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6^2 Wochen nach der Milzexstirpation, als es wieder völlig gesund 
erschien, beide Tyreoideae entfernt. 5 Tage später starb es unter 
Kfftmpfen, die Tags zuvor begonnen hatten. Bei einem zweiten yer- 
aaeh überlebte der Hnnd die Schilddrttsenexstirpation ohne Störungen 
in seinem Befinden 7 Wochen, starb jedoch wenige Tage nach der 
Entfernung der Milz an Bauchfellentzttndung. Durch dieselbe Ursache 
gingen 4 weitere Hunde zu Grunde, denen Milz und Schilddrttsen 
gleichzeitig ausgeschnitten waren. Ein anderes Thier, dem 4 Wochen 
nach Entfernung der Milz beide Schilddrttsen exstirpirt wurden, genas 
nach einigen Zwischenfällen und hatte 11 Wochen später mehr als 
ein Pfund an Körpergewicht zugenommen. Aus einer späteren ander- 
wärts gemachten Mittheilnng wird ferner bekannt, dass derselbe 
Hund erst nach 6 Jahren starb, wie die von Bischoff vorgenom- 
mene Section ergab, an Urinverhaltung infolge von Blasenstemen. Be- 
merkenswerth bei diesem letzten Experiment, wie ich für später hier 
hervorheben will, ist die von Bardeleben noch gemachte Angabe, 
dass dieser Hund, obgleich der grösste unter 7 operirten, die kleinsten 
Schilddrüsen zeigte; sie wogen nur 1 V2 Scrupel (1^7 g). Im Ganzen 
kommt Bardeleben zu dem Schlüsse, dass milz- und schilddrttsen* 
lose Thiere ganz wie normale weiterleben können, dass speciell die 
Entfernung der Schilddrttsen weder eine merkbare Verilnderung des 
Blutes, noch Congestionen nach dem Kopfe, noch eine Alteration der 
Stimme zur Folge habe. 

M. Schifft) exstirpirte gelegentlich seiner Untersuchungen Aber 
die Zuckerbildung in der Leber, in der Absicht, das fermentbildende 
Organ fttr den Leberzucker aufzufinden, unter anderen Blutgef ässdrttsen 
auch die Thyreoideae. Während der Operation und in den nächsten 
Tagen zeigten die Thiere keine abnormen Erscheinungen. Eine An- 
zahl Hunde jedoch ging nach einiger Zeit „nach dieser scheinbar 
unbedeutenden Operation'^ in räthselhafter Weise zu Grunde. Meist 
schliefen die Thiere viel, wurden ängstlich und unsicher in ihren Be- 
wegungen, und ohne dass weitere besonders auffallende Erscheinungen 
vorangegangen waren, erfolgte der Tod. „Sie starben so ruhig'', sagt 
Schiff (S. 62), „dass ich zwei junge Hunde, die ich in meiner 
Gegenwart frei im Zimmer umherlaufen Hess, und die sich in der 
Mitte des Zimmers auszuruhen schienen, erst als todt erkannte, als 

1) Briefliche MittheUuDgBardeleben's an G. Simon; Tgl. 6. Simon, Die 
Exstirpation der Milz am Menschen, nach dem jetiigen Standpunkte der Wissen- 
schaft benrtheilt. Qiessen 1857. S. 137. 

2) Untersuchungen über die Zackerbildong in der Leber und den Einfloss 
des Nervensystems auf die Eneugung des Diabetes. Wünburg 1859. S.61u.f. 
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ich sie wieder einsperren wollte." Die Seotion ergab keinen Anf- 
schluss über die Todesursache. Bei keinem Thiere worden während 
des Lebens Congestionen nach dem Kopfe oder Vei&idenmg der 
Stimme beobachtet. Ein Hnnd ans dieser Versnchsreihe blieb gesund. 
In einem späteren Znsatz gibt Schiff an, noch mehrere Hn&de nach 
Entfernung der Thyreoideae am Leben erhalten zu haben, doch er- 
streckte sich die Beobachtungsdauer f^r diese scheinbar genesenen 
Thiere y wie aus einer späteren, spedell diesem Gegenstand gewid- 
meten Arbeit hervorgeht, nur auf 14 Tage. 

Bei dieser Gelegenheit erinnert Schiff noch an die Erfohrungen 
Lacauchie'sO» der sämmtliche zwölf Hunde, denen er die Schild- 
drüsen nur zur H&lfte exstirpirte, unter sonderbaren Erscheinnngeo 
innerhalb 24 Stunden verlor. „A peine hors de nos mains ils s'agi- 
taient violemment pendant quelques instants, toumaient sur eux me- 
mes, et enfin tombaient affaissös dans un coin, ponr ne plus se re- 
lever." 

He gar und Simon ^) exstirpirten in einer Beihe von Experi- 
menten, die vorzugsweise wie die von Bardeleben untemommeo 
wurden, um den Ausfall der Miksfunction zu studiren, einer alten 
Katze mehrere Wochen vor der Wegnahme der Milz die Schilddrüse. 
Das Thier zeigte keinerlei krankhafte Erscheinungen, trotzdem es bei 
der Operation sehr viel Blut verlor, und hatte einen Monat später 
nahezu um 1 Pfund an Körpergewicht zugenommen. 

Die experimentellen Untersuchungen waren, wie wir sehen, bis 
zum Jahre 1859 ebensowenig wie die Hypothesen geeignet, eine ein- 
heitliche plausible Erklärung des Werthes der Schilddrttse zu geben. 
Ja, sie widersprechen sich sogar direct in der Beantwortung der Gar- 
dinalfrage, ob das Organ überhaupt von Bedeutung fttr den thierischen 
Körper sei. Der Vorwurf also, den Schiff den Chirurgen später') 
machte, dass sie sich vor Verallgemeinerung der Kropfexstirpation 
erst nach der physiologischen Bedeutung der Drttse hätten umsehen 
sollen, zumal die Physiologie schon lange auf die Gefahren dner 
derartigen Operation aufmerksam gemacht habe, ist deshalb nicht 
ganz gerechtfertigt. 

Im Jahre 1864 wurde die Begulationstheorie von Liebermei- 
ster^), dem offenbar die Sehr eg er 'sehe Arbeit, wie dieHofrich- 

1) Trait^ d'hy^tomie p. 120, citirt bei Schiff 8. 62. 

2) G. Simon, Die Exstirpation der Milz am Menschen u. b. w. S. 139. 

3) Rlsam^ d'ane s^rie d'exp^riences sur las effets de l*ablation des oorps 
hyroldes. Bevne m^d. de la Soisse romande. 15 f6vr. 1884. p. 65. 

4) lieber eine besondere Ursache der Ohnmacht and Ober die R^gnlirang 
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ter'sche Widerlegung unbekannt geblieben waren, von Neuem aufge- 
stellt. Nach Beobachtung einiger Fälle von plötzlicher Ohnmacht 
(Oebimanämie) infolge rascher Erhebung des Körpers aus der Hori- 
zontalen zur Senkreehten erörtert Liebermeister die grosse Be- 
deutung der Körperstellung für den Blutgehalt der Organe, speciell 
des Gehirns. Zur regelmässigen Functionirung desselben ist jedoch 
ein geregelter, von der Schwere und anderen Zufälligkeiten unab- 
hängiger Blutzufluss nOthiger, als bei den übrigen Körpertheilen ; der 
thierische Körper muss deshalb eine Vorrichtung besitzen, um jenes 
vor allzu betrilchtlichen Schwankungen zu schätzen. Mit dieser Func- 
tion ist die Schilddrttse betraut, welche sich je nach der Stärke des 
Blutdruckes „mehr oder weniger als Sicherheitsventil'^ öffnet, um an- 
dererseits bei eintretender Anämie durch Contraction ihrer Gefässe 
das Blut nach oben, nach dem Gehirn zu treiben. Die zur weiteren 
Begründung angebrachten anatomischen und physiologischen Momente 
sind im Wesentlichen die schon von Schreger angegebenen. 

Der nun folgende Zeitraum von nahezu 20 Jahren war im Ganzen 
arm an bemerkenswerthen Erscheinungen auf dem Gebiete der Schild- 
drttsenliteratur. Man hatte sich, wie es scheint, allmählich davon 
überzeugt^ dass auf dem Felde der Blutgefässdrttsen, speciell auch 
der Schilddrüse, kein physiologischer Lorbeer zu ernten sei. Die 
meisten Lehrbücher der Anatomie und Physiologie begnügten sich 
daher bei der Frage nach der physiologischen Bedeutung dieses Or- 
ganes mit der ebenso lakonischen wie wahrheitsgetreuen Antwort: 
„Die Function der Drüse ist unbekannt". Nur wenige erwähnen die 
Schreger-Liebermeister'sche Hypothese als erwiesene Tbatsache, 
vielleicht noch mit veranlasst durch eme Beobachtung F. Gyon'sOi 
Hospitalchirurg in Paris. Gyon behauptete, dass bei forcirtem, länger 
dauerndem Anhalten des Athems die Carotis pulslos werde, und er- 
klärte diese Erscheinung dadurch, dass durch Bückstauung des venö- 
sen Blutes die Thyreoidea anschwelle und unter Mithülfe der prätra- 
chealen Halsmuskeln die Arterie comprimire. Es würde dieser Mit- 
theilung entsprechend die Schilddrüse also auch im Stande sein, eine 
übermässige Stauung im venösen GefUsssystem des Gehirns zu ver- 
hindern, da, wenn dieselbe bis zu einem gewissen Grade gestiegen 
ist, der arterielle Znfluss aufhört 



der BlatYertheUang nach der Körperstellang. Yierte^'ahrschrift für die prakt. 
HeUknnde. 1864. S.31. 

1) Archiyes de Physiologie. I. 1. 1868. p. 56, ref. in Schmidt's Jahrbücher 
^868. 140. Bd. S.150. 
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Eine eminent praktische Bedeutung sollte die bis dahin nur phy- 
siologisch interessante Frage gewinnen, als die Entfernung auch des 
grössten Kropfes aufhörte, als chirurgisches Wagstflck zu gelten. 
Die Opeiirten gingen jetzt nicht mehr durch Blutverlust und Pyfimie 
zu Grunde, aber bei vielen sah man nach längst verheilter Wunde 
jene obenerwfthnten Zust&nde eintreten, die man nicht recht zu deuten 
wusste. Von der Mehrzahl der Chirurgen wurden dieselben auf die 
nothwendiger- oder zufUUgerweise mit dem Operationsacte verbun- 
denen Verletzungen wichtiger, auf das Operationsterrain zusammea- 
gedrängter Gebilde bezogen, von Jedem freilich in anderer Weise. 

Kocher l^onnte bei 16 Individuen, denen die ganze Schild* 
drttse entfernt war, und die sämmtlich an mehr oder minder aus- 
gesprochenen Symptomen der von ihm zuerst beschriebenen Kache3de 
erkrankt waren, eine abnorme Enge oder verminderte Wandsttrke 
der Trachea constatiren. Nach Partialezdsionen der Thyreoidea fauid 
sich diese Ernährungsstörung der Trachea, die durch Verschluss der 
4 Aa. thyreoid., welche nebenbei die Trachea und den Schlund mit 
Blut versorgen, zu Stande kommen soll, nicht. In Fällen, wo ein 
Kropfrecidiv auftrat, wo also Reste der Drttse unbeabsichtigt zurttek- 
geblieben waren, fehlte sowohl die Veränderung der Trachea wie die 
kachektischen Symptome. Kocher nimmt nun an, dass durch diese 
Verengerung des Luftkanals die Sauerstoffzufuhr zu den Lungen in- 
snfficient werde und dadurch jene progressiv-anämischen Zustände 
einträten. Bei solchen Individuen, bei denen sich nur Erweichung 
der Trachealwand, keine constante Verengerung des Lumens findet, 
soll diese durch jede Bewegung des Halses und Kopfes, selbst bei 
jeder kräftigen Inspiration durch den Luftdruck auftreten. Dass die 
meisten Kranken keine Dyspnoe zeigten, erklärt Kocher durch das 
langsame Zustandekommen der trachealen Atrophie und die allmäh- 
liche Anpassung des Körpers an die langsame Sauerstoffentziehnng. 

Dass dieser chronische Sauerstoffmangel jedoch nicht vollständig 
zur Erklärung des Symptomencomplexes der Cachexia strumipriva 
und namentlich nicht fttr die Störungen der Gehimfunction ausreichte, 
fühlte Kocher selbst Er ist deshalb nicht abgeneigt, die schon 
mehrmals erwähnte regulatorische Thätigkeit der SchilddrQse fflr die 
BlutfUUung des Gehirns anzuerkennen.^) 



1) 1. c. 8. 290. 

2) Kocher u. A. nenneD neben Liebermeister auch Schiff all Ver- | 
treter dies» Hypothese. Letzterer ist jedoch entschiedener Gegner. Schon in der 
1859 erschienenen Abhandlung: Untersuchungen über die Zuckerbüdung u. s. w. 
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Anf anderem Wege wie Kocher kommt Baumgärtner zn 
demselben Schloss, als arsächliches Moment der Kachexie eine nn- 
genttgende Laftznfuhr nach den Lungen zu beschuldigen, jedoch nicht 
als Folge einer ungenügenden Weite der Trachea, die in 4 der Ab- 
handlung zu Grunde gelegten Fällen fehlte, sondern durch Einengung 
des Luftweges im Kehlkopfe, resp. nuuigelhafte Erweiterung . der 
Glottis. Bei seinen 4 Kranken fanden sich mehr oder minder hoch^ 
gradige Innervationsstörungen der Kehlkopfmusculatur, die sich lang- 
sam im Verlaufe von Wochen und Monaten entwickelt hatten, bei 
zwei Frauen so hochgradig, dass die Tracheotomie erforderlich wurde. 
Diese Paresen im Gebiete der die Glottis beherrschenden Musculatur 
können nur durch Läsionen des Recurrens vagi infolge von primären 
Verletzungen, die die Nerven schon bei der Operation treffen, oder 
durch die nachfolgenden Entzttndungs- und Vemarbungsprocesse ver- 
anlasst werden. „Es lässt sich gewiss auch annehmen, dass die pri- 
märe Erkrankung in den Fäden des Sympathicus sitze, und dass der 
Recurrens erst in zweiter Linie durch Vermittelung des oberen Hals- 
ganglions krankhaft afficirt werde.'' Bemerkenswerth ist noch die 
weitere Mittheilung, dass sich die kachektischen Erscheinungen nach 
der Tracheotomie allmählich wieder zurttckbildeten. Dieser von 
Baumgär. tner bezüglich des Causalnexus zwischen der Totalexstir- 
pation nnd Gachexia strumipriva gegebenen Erklärung schliesst sich 
auch Pietrzikowski^) (Gussenbaner) an, der zugleich diese 
Nervenläsionen auch als Ursache der Tetanie beschuldigt. Schon 
Billroth ^) sprach zwei Jahre zuvor dieselbe Vermuthung aus, als 
N. Weiss in der Gesellschaft der Aerzte in Wien die Tetanie nach 
anatomisch-histologischen Untersuchungen als Folge einer Erkrankung 
der Vorderhomer der grauen Substanz des Halsmarkes und der Me- 
dulla bezeichnete. Weiss glaubte, dass die von ihm u. A. hier ge- 
fundenen Veränderungen durch die dauernde Hypeiilmie des Sttcken- 
marks zu Stande kämen, indem nach Unterbindung beider Aa. 
thyreoid. inferiores eine vermehrte Blutzufuhr durch die Aa. verte- 
brales stattfinde. Billroth dagegen hielt dies aus anatomischen 
Gründen für nicht wahrscheinlich, nahm vielmehr an, dass sich durch 



heisst es Seite 61: „Ein filataodrang zma Kopfe, den einige TheoretUcer nacli die- 
ser Operation (Ezstirpation der SchilddrOse) vorhersagten, war nicht zu bemerken". 

1) Archiv f. klin. Chirurgie. XXXI. Bd. I.Heft. 

2) Beitr&ge zur Kropfexstirpation nebst Beiträgen zur Cachesia strumipriTa. 
Ans der Chirurg. Klinik des Herrn Prof. Gussenbauerin Prag. Prager med. 
Wochenschrift. 1885. Nr. t. S.5. 

3) Anzeiger der k. k. Gesellschaft der Aerzte in Wien. 1883. Nr. 31. S. 212. 
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Verlätzang zahlreicher zur Schilddrtise gehender Nervenäste ein nen- 
ritischer Frocess von der Peripherie nach dem benachbarten Central- 
Organ bin fortpflanze. 

Julins Wolff glaubt, y^dass zum Mindesten ein sehr grosser 
Theil der Erscheinungen der Cachexia strnmipriva als Folge der 
Nebenverletzangen von Gefässen and Nerven bei der Operation anf* 
zufassen ist'^ Wenn sich die Kachexie nach Partialezcisionen nicht 
einstellt, so hat dies seinen Orund darin, „weil hier die Folgen der 
Nebenverletzungen leichter reparabel sind als bei Totalexciaionen^ 
Abgesehen von den Gefässverletzungen ist die letzte Behauptung 
doch noch ebenso fraglich, wie die von Wolff vorgeschlagene Me- 
thode der Kropfexstirpation in den meisten Fällen nicht anwendbar 
erscheint. Wie die statistische Zusammenstellung von Jankowski-) 
beweist, sind bei der Totalezstirpation die Nervenverletzungen frei- 
lich entschieden häufiger; einmal vorhanden jedoch werden sie auch 
bei der partiellen gleich schlecht oder gut reparabel sein. Barde- 
leben 3) und Maas^) leugnen endlich jedweden ursächlichen Zo- 
sammenhang zwischen der Entfernung des Kropfes und der nachfol- 
genden Kachexie, entsprechend jener Hypothese von Bircher^), 
dass Kropf und Cretinismus die Folge einer und derselben chrooi- 
schen Infection des Körpers seien, die im ersten Stadium zur Bildung 
des Kropfes ftthrt, im zweiten die cretinoiden Erscheinungen hervor- 
ruft. Die Operirten würden hiemach also nur deshalb cretiniscb, 
weil sie nach der Operation in Gegenden weiterleben, in denen sich 
der Kropf endemisch findet. Dieser Birc her 'sehen Aufbssung wider- 
spricht jedoch, abgesehen von anderen Umständen, schon die That- 
sache, dass die Cachexia strumipriva auch bei solchen Individuen 
beobachtet wurde, die vor und nach der Operation in »kropffireien' 
Gegenden lebten, in Gegenden, wo der Cretinismus völlig unbe- 
kannt ist^) 



1) Zur Lehre vom Kropf. Berliner klin. Wochengchrift. 1885. Nr. I9a.20. 
und J. Rakowiezy Ein Beitrag zur Kropfexstirpation. Dissert. Berlin IS$5. 

2) L&hmoogen der Kehlkopfmuskeln nach Kropfexstirpation. Deutsche Zeit- 
Schrift für Chirurgie. Xu. Bd. 1. Heft. S. 164. 

3) Tgl. Verhandlungen der deutschen Gesellscbatt f. Chirurgie. 1883. I. S. ^, 
u. W. Classen, Zur Casuistik der Kropfexstirpation. S.29. Dissert. Berlin 1SS5. 

4) J. Rot t er, Die operative Behandlung des Kropfes. (Mittheilangen ans 
der Chirurg. Klinik des Prof. Dr. H. Maas in WOnburg.) Archiv f. klin. Chir. 
XXXI. Bd. 1885. 4. Heft S.683. 

5) Der endemische Kropf und seine Beziehungen zur Taubstummheit und 
zum Cretinismus. Basel 1883. 

6) £hi Fall derart ist mir z. B. aus der Umgebung von Giessea bekannt 
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Soweit ich finden konnte, ist nnter den dürurgen, welche die 
Frage nach der Entstehung der Kachexie berührten, nur P. Brnns, 
der diese räthselhafte Erscheinung als durch den Ausfall der spe- 
cifischen Function der Schilddrüse bedingt annimmt Während 
Mikulicz die Sache noch unentschieden lässt, jedoch dringend 
vor der Totalexstirpation warnt und stets Drüsenreste znrücklässt, 
schon zur sicheren Vermeidung von Verletzungen des Recurrens, will 
Bruns^) die Entfernung der ganzen Schilddrüse speciell als physio- 
logisch unzulässige Operation gestrichen wissen. 

Es ist begreiflich, dass nach dem Bekanntwerden der kachekti- 
schen Erscheinungen am Menschen die experimentellen Untersuchun- 
gen von Neuem mit vermehrtem Eifer aufgenommen wurden, um 
endlich einmal Licht in das geheimnissvolle Dunkel der Schilddrüsen- 
ftmction zu bringen. Das Resultat dieser physiologischen Forschungen 
jedoch zeigen unzweideutig schon die oben angefUhrten Meinungs- 
differenzen der Chirurgen an. Doch, betrachten wir gerade diese 
physiologischen Untersuchungen und ihre Ergebnisse etwas genauer. 

Meuli^) sucht, wie er einleitend bemerkt, „die Hypothese 
LiebermeisterV durch seine Experimente „zur Thatsache zu 
erheben'^ Durch zahlreiche Messungen des Halsumfanges in ver- 
schiedener Höhe an sich u. A. stellte er zunächst fest, dass diese 
Umfange je nach der KOrperstellung betiitehtlich variiren, dass ferner 
von diesem Qrössenwechsel am stärksten und zuerst die Regio thy- 
reoidea betroffen wird. In aufrechter Stellung betrug z. B. der Um- 
fang dieser Gegend 37,6, der der Regio sublaryngea 35,6, nach 20 
bis 30 Minuten langem Liegen der erstere 39,8, der andere 36,3; 
45—40 Minuten nach dem Aufj9tehen der erste 37,5, der letzte 36,1. 
Dieser rasche und starke Wechsel des Halsumfanges im Bereich der 
Schilddrüse bei Lageveränderungen des Körpers ist lediglich das von 
Meuli thatsächlich Bewiesene. Zwischen diesem aber und der Ueber- 
zeugung, dass die Schilddrüse durch ihr stärkeres Anschwellen das 
Blut reservire, um es zu geeigneter Zeit dem Gehirn wieder zuzu- 
fahren, besteht eine grosse durch keinen zwingenden Grund ausge- 
füllte Lücke. Diesen Beweis ist Meuli eben schuldig geblieben, 
ja selbst den, dass die stärkere oder geringere Blutfüllung der 



1) Centralblatt für Chirurgie. Nr. 51. 1885. Ueber die Resection des Kropfes, 
nebst Bemerkungen über die Folgezast&nde der Totalexstirpation der SchüddrQsc. 
(Originalmittheiluiig.) 

2) 1. c. S. 20. 

3) Zar Fanction der Schilddrüse. Archiv fOr die gesammte Physiologie. 
XXXin.Bd. 1884. 8.378. 
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Schilddrüse diese Differenzen bedingt. Wenn es ihm bei stärkerem 
Anschwellen dieser Halsregion leichter gelang, die Seitenlappen oder 
selbst den Isthmus zu palpiren als vorher, so lässt sich dies bequem 
auch in anderer Weise erklären. Jedenfalls aber bleibt für jeden 
Unbefangenen auch nach dieser Arbeit die Begnlationstheorie das, 
was sie war, und die Frage nach der Function der Schilddrflse ist 
damit noch nicht, wie sich Meuli zum Schlosse schmeichelt, nach 
jeder Richtung hin erledigt 

Zesas behandelt die Bedeutung der Schilddrüse f&r den thieri* 
sehen Organismus in nicht weniger als vier Aufsätzen 0« Da jeder 
derselben im Wesentlichen dasselbe enthält, so will ich mich in Fol- 
gendem auf den unten zuerst citirten beschränken, zumal er aaeh 
die Thierexperimente enthält Zesas ezperimentirte antlseptiseh an 
Katzen und Hunden, denen er, wie frtther Bardeleben und Simon, 
Schilddrflse und Milz entfernte und zwar bald das eine oder das 
andere Organ zuerst Während die Thiere den Ausfall der Milz allein 
sehr gut ertrugen, gingen dieselben rasch zu Grunde, wenn ihnen 
nachträglich auch die Schilddrüse exstirpirt wurde. Auch die Ent- 
fernung der letzteren allein veiilnderte das Befinden der Versuchs- 
thiere in auffallender Weise. „Sie verweigerten ein paar Wochen 
nach der Operation fast jede Nahrungsaufnahme, wurden schläfrig, 
bekamen einen taumelnden Gang und starben meist unter Convul- 
sionen.^' Sowohl nach der Entfernung der Milz wie der Schilddrflse 
konnte nach einiger Zeit eine auffallende Vermehrung der weissen 
Blutkörperchen beobachtet werden. Während diese Blutverändemng 
jedoch bei entmilzten Thieren schon nach 4—5 Wochen einzutreton 
pflegte, erfolgte sie bei den schilddrüsenlosen später, auch war sie 
hier nicht so hochgradig wie im anderen Falle. Wurden beide Or- 
gane zugleich entfernt, so war die Vermehrung der Leukocyten eine 
enorme, auch gingen die Thiere rasch zu Grunde: ein Hund am 
15. Tage nach der Operation. Zesas nimmt hiernach an, dass 
Schilddrüse und Milz dieselbe physiologische Function für die Blut- 
bildung haben, die nämlich, weisse Blutzellen in rothe umzuwandeln, 
dass ferner die Schilddrflse die Milz hierin einsetzen könne. Da je- 
doch die Thiere, denen nur die Schilddrflse exstirpirt war, neben 



1) D. O. Zesas, Ist die £otfernttDg der SchilddrQse ein physiologisch er- 
laubter Act? Archiv f. klin. Chirurgie, XXX. Bd. 1884. S. 395. — Ibid., üeber 
den physiologischen Zusammenhang zwischen Milz und SchUddrüse. XXYlll. Bd. 
2. Heft. — Die Cachezia strumipriya. Deutsche Medicinalzeitung 18S5. Kr. 65 
u. 56. ~> Ueber die Folgen der Schilddrüsenezstirpation beim Thiere. Wiener 
med. Wochenschrift 1884. Nr. 52. 
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dieser BlntreifinderaDg jene obenerwähnten Erscheinongen zeigten 
and nach einiger Zeit starben^ so mnss der Drtise noch eine zweite 
wiehtigere Function zukommen. Von Tier Hnnden^ denen die Schild- 
drflse allein entfernt wnrde, starb einer wenige Standen später an 
Verbin tongy der zweite nach 12, der dritte nach I6V2 Wochen. Ein 
vierter y der im September 1882 operirt wurde, lebte noch zar Zeit 
der Veröffentlichung der Versuche (1884). Eine schilddrtlsenlose 
Katze starb nach ungefähr 16 Wochen. Die Section dieser Thiere 
ergab ausser VergrOsserung der Milz und der Mesenterialdrflsen 
(S. 388) eine aufiallende Blässe und Blutleere des Qehims, bei nor- 
malem Blutgehalt der ttbrigen Organe. Lediglich nun nach diesem 
Gehimbefund schliesst Zesas, dass die Schilddrüse der yyRegnlations- 
apparaV' für die Gehimcirculation sei. Vergleicht man hiermit die 
Anschauungen der ttbrigen Vertreter der Hypothese bezüglich dieser 
regalirenden Thätigkeit des Organs, so sollte man gerade den gegen- 
theiligra Befund erwarten. ^^Mit welcher Vehemenz'^, schreibt Meuli 
z. B., ,ymu8s nicht das viele Blut^ welches bei jeder Veränderung des 
Oberkörpers von der normalen Schilddrüse aufgehalten wird, bei 
einem Menschen ohne Thyreoidea zum Gehirn schiessen!'' Mit dieser 
wUlkttrlichen Deutung des Sectionsergebnisses beantwortet Zesas 
nun aach die eingangs seiner experimentellen Arbeit gestellte Frage: 
,,l8t die Entfernung der Schilddrüse ein physiologisch erlaubter Act?^' 
Wie Zesas glaubt auch B. Credo der Drüse die gleiche 
und nöthigenfalls stellvertretende Rolle der Milz bezüglich der Blut- 
bildang zuschreiben zu müssen. Veranlasst hierzu wurde er durch 
einen Fall von Milzexstirpation wegen cystischer Entartung des Organs 
beim Menschen. Vier Wochen nach der Operation, als das Blut des 
Kranken eine starke Vermehrung der Leukocyten zeigte, stellte sich 
eme entzündliche, teigige Anschwellung der ganzen Schilddrüse ein, 
die sich erst nach vier Monaten, als die Blutverhältnisse wieder nor- 
male waren, zurückbildete. 

Schifft) konnte in einer speciell diesem Gegenstand gewidmeten 
Versuchsreihe seine früheren gelegentlich gewonnenen Resultate be- 
stätigen und vervollständigen. Nachdem er sich überzeugt hatte, dass 
weder die blosse Freilegung der Drüse, noch die Dnrchschneidung 
der sie versoigenden Nervenäste des Laryngeus sup. und Recurrens 
jene von ihm früher beobachteten Erscheinungen (vgl. S. 395) hervor- 

1) Ueber die Exstirpation der kranken Milz am Menschen. Archiv f. klin. 
Chirurgie. XXVULBd. S. 401. 

2) B^um^ d*ttne s^rie d'expMences sar les effeU de Tablation des corps 
thyroldes. Revue m^dlcale de la Suisse romande. No. 2. 15. fövr. 1884. p. 65. 
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rofen kOnneiii mtfenite er wieder einer Anzahl von Thieren (Hunden 
nnd Katzen) die ganze SehilddrUse. Alle Versnehsthiere starben dar- 
nach aoBiiahmslofi m lingstens 28 Tagen, manehe nach schon ver- 
heilter Wunde, die meisten zwischen dem 6. nnd 9., wenige zwischen 
dem 4. nnd 6. Tag. Die Erscheinungen, die sich während des Lebens 
zeigten, waren verschieden. Einige wurden schläfrig, ihre Bewegungen 
waren verlangsamt, rie erhoben sich nur, um zu fressen, früher oder 
später nach dem Auftreten dieser Schläfrigkeit erfolgte der Tod. Bei 
den meisten dagegen beobachtete man fibrilläre Huskelzncknngen, 
die in den Extremitäten begannen, allmählich auf den Rumpf und 
selbst die Zunge flbergriffen, begleitet von stärkeren Zuckungen in 
den Extremitäten oder heftigen Stössen im ganzen Körper. Die Glie- 
der zeigten dabei zuweilen, wie beim ausgesprochenen Tetanus, eine 
Stane, so dass man das ganze Thier am Vorderfusse horizontal in 
die Höhe heben konnte. Die Temperatur stieg bis 43<> und gewöhn- 
lich erfolgte hiemach rasch das tödtliche Ende. Diese Krämpfe er- 
schienen in mehr oder minder langen Pausen. Die Thiere waren 
darnach immer sehr niedeigeschlagen , doch frassen sie wieder und 
nahmen Wasser, zuweilen war das Schlucken behindert Sehr oft 
beobachtete Schiff die von ihm sogenannte »Respiration cardiaque^ 
d. h. sehr rasche Contractionen des Zwerchfelles, hervoi^erufen durch 
jede Gontraction des Herzens. Einige Hunde zeigten ein bis zum 
Tode fortdauerndes Kitzelgeftthl, das Tastgeftthl war bei allen kun 
vor deren Tode abgeschwächt. Bei einem Hunde wurde Amaurose 
des einen Auges, bei einer jungen Katze, die noch 4 Wochen lebte, 
ein deutliches Stillstehen des Körperwachsthums bemerkt Bei den 
Hunden war der Blutdruck kurz vor dem Tode sehr herabgesetzt, 
ob infolge der Erschöpfung oder aus anderen Ureachen, bleibt un- 
entschieden. Schiff unterlässt es, aus diesen Beobachtungen schon 
jetzt einen bestimmten Schluss zu ziehen, doch neigt er zu der Hy- 
pothese „que les glandes thyroYdes sont en rapport avec la nutrition 
du systöme nerveux central'^ 

Dieser zu Anfang des Jahres 1884 erschienenen Abhandlung 
folgte schon im Juni desselben Jahres eine weitere Veröffentlichung 
Schiff'sO über denselben Gegenstand, die in manchen Richtungen 
merkwürdige Resultate zu Tage brachte. Zunächst fand sich, dass 
Ratten nnd Kaninchen die Entfernung der ganzen Schilddrüse an- 
standslos ertrugen und, ohne irgend welche krankhafte Symptome 

1) Rösumö d*une nouvelle s^rie d'exp^riences bot les efiets de rsblstion dn 
corpi thyroldes. Revue m4d. de la Sutose romande. Nr. 8. 15. aoüt tS94. 
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za zeigen, anbegrenzt weiterlebten. Das Organ kann also nicht bei 
allen Säagethieren dieselbe Wichtigkeit haben wie bei Händen und 
Katzen. Von ersteren überlebte aus dieser Versachsreihe anter 60 
operirten den Eingriff nur einer, der jedoch aoch erst nach schweren 
Erscheinungen genas. Während also die einzeitige totale Exstirpation 
fast ausnahmslos tödtlich verlief, gestaltete sich bei der snccessiven 
Entfernung der ganzen Drttse der Ausgang ganz anders. Wurde mit 
einer Zwischenzeit von 25 — 35 Tagen erst die eine und dann die 
andere Hälfte entfernt, so überlebten sämmtliche Thiere die Opera- 
tion ohne jede Andeatung der nach der einzeitigen Totalexstirpation 
beobachteten Symptome. Wurde dieser Zeitraum verkürzt, so zeigten 
sich je nach der Länge desselben mehr oder minder starke Erschei- 
nungen, einige Thiere starben, andere genasen. Bei 8 — 10 Tagen 
z. B. waren die Zuckungen meist stark ausgesprochen, doch wurden 
einzelne Thiere noch gesund. Nach einem nur Ttägigen Zwischen- 
raum gingen alle wie bei der einzeitigen Totalexstirpation zu Grunde. 

Diese Beobachtung nun, dass der thierische Körper sich allmäh- 
lich an den Ausfall der Schilddrttse gewöhnen kann, legte die Ver- 
muthung nahe, dass ein anderes Organ die Function jener übernehmen 
könne. Obgleich die Section der die zweizeitige Exstirpation über- 
lebenden und 6 Monate später getödteten Hunde keinen Anhalts- 
punkt bezüglich dieses hypothetischen Organs ergab, so dachte Schiff 
doch an die Nebennieren. Die entsprechend angestellten Versuche 
hatten jedoch ein negatives Resultat. 

Noch in anderer Weise konnte Schiff die Beobachtung machen, 
dass Thiere die Schilddrüse völlig entbehren können, wenn ihnen 
dieselbe langsam entzogen wird. Diese Versuche schafften zugleich 
Aufklärung über die Frage, ob die Thätigkeit des Organs darin be- 
steht, eine Substanz ftir das Blut zu produciren, die von Bedeutung 
für die Ernährung des Nervensystems ist, oder ob dasselbe nur durch 
seine anatomische Lage thätig ist. „Pour se prononcer daus cette 
alternative, il fondrait trouver le moyen de döplacer les corps (thy- 
rolCdes), de les 5ter de la trachte, pour les greffer dans nne autre 
partie du corps. Si dans ces conditions les accidents, qui suivent 
Tablation de ces corps, peuvent Stre iviiis ou reduits ä un minimum 
passager, il est övident, que Taction des corps se fait par leur sub- 
stance et non par leurs rapports anatomiques. Ce serait une action 
chimique." Diese Transplantation erreichte Schiff m folgender 
Weise. Grösseren Hunden wurde die Schilddrüse entfernt und sofort 
unter aseptischen Cautelen kleineren Thieren in die Bauchhöhle ge- 
bracht. Während die ersten nun unter den gewöhnlichen Erscheinungen 

ArchiTf. exp«Tiin«iit.Pathol.ii.PhariiiakoL XXI. Bd. 27 
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starben, blieben die letzteren am Leben, wenn ihnen innerhalb eines 
Zeitraumes von 2—5 Wochen auch die ganze Drttse exstirpirt wurde. 
Alle zeigten zwar Symptome wie nach der Totalexstirpation, jedoch 
nur vorttbergehend mid in leichterem Grade. Folgte die C^eration 
später als der angegebene Endtermin, so starben die Thiere wie 
nach der gewöhnlichen Thyreoidektomie, weil, wie die Section er- 
gab, die transplantirten Drüsen schon bis auf geringe Spuren reaor- 
birt waren. Schiff kommt hiemach zn dem Schlassergebniss, ^^qae 
la thyroidectomie perd ses dangers et une partie essentielle de ses 
effets, si Ton a introdnit et finä d'abord dans la cavitä abdominale 
d'antres corps thyroYdes de la mdme esp6ce animale". Was die 
Totalezstirpation beim Menschen betrifft, so nimmt Schiff an, dass 
sich die Erscheinungen hiemach noch viel ernster gestalten wttrden, 
wenn man ganz gesunde Drüsen entfemte. So jedoch haben viele 
Individuen durch die Krankheit, welche die Operation erfordert und 
die Drüse nach und nach in ihrer Thätigkeit beschriUikt, sich all- 
mählich, wie jene Versuchsthiere, an den Ausfall des Organs ge- 
wöhnt. Immerhin ist es rathsam, um jene Nachkrankheiten ganz zn 
vermeiden, die Exstirpation in zwei Zeiten vorzuuehmen. Unvoll- 
ständig und in Manchem unverständlich ist der letzte, „Influence des 
oscillations rhytmiques sur les crises. Mötallothörapie musicale'*, be- 
titelte Abschnitt dieser Abhandlung. Schiff bemüht sich hierin zu 
zeigen, auf welche Weise es vielleicht möglich wäre, die Folgen der 
einzeitigen und ohne vorausgegangene Peritonealtransplantation vor- 
genommenen Operation zu verhindern. 

ColziO fand, dass, während Kaninchen die totale Entferaong 
der Schilddrüse ertrugen, sämmtliche Hunde in längstens 8 Tagen 
nach demselben Eingriff starben, unter Erscheinungen, wie sie schon 
Schiff angegeben hatte. Die Temperatur war dabei normal. Die 
Exstirpation eines Schilddrüsenlappens hatte mit einer einzigen Aus- 
nahme keinen Einfluss auf das Befinden der Versuchsthiere; wurde 
dagegen später auch die andere Hälfte weggenommen, so gingen sie 
unter denselben Symptomen, wie bei der gleichzeitigen Exstirpation 
beider Hälften zu Grunde. Wurde nur V4 der Drüse zurückgelassen, 
so zeigten sich in einem Falle jene fibrillären Zuckungen und Steifig- 
keit in den Gliedern, um später wieder zu verschwinden, in einem 
anderen blieben sie vollständig aus. Sämmtliche schwere Erschei- 
nungen nach der Totalexstirpation konnten für 2— 3 Tage dadurch 



1) Sulla estirpatione della tiroide (Comanicazione preventiva^. Lo Spermien- 
tale 1S84» Juli. p. 36. 
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zum Verschwinden gebracht werden, dass man durch directe Trans- 
fasion Blut ans dem Körper des kranken Hundes in den eines ge- 
sunden ttberfbhrte und umgekehrt. Die blosse Unterbindung der 
grösseren Schilddrttsenarterien war ohne Erfolg. Colzi hielt es hier- 
nach für wahrscheinlich, dass die Function der Drttse darin besteht, 
gewisse Stoffe, die auf das Nervensystem eine deletäre Wirkung 
haben, dem Blute zu entziehen und yielleicht zu zerstören. Nach 
dem Wegfall des Organs erfolgt durch die allmähliche Ansammlung 
jener Umsatzproducte eme Art Autointoxication analog der Urämie 
nach Exstirpation beider Nieren. Zur ErfttUung dieser Function ist 
nicht die ganze Drüse erforderlich, es gentigt die Hälfte, selbst ein 
Viertel, wie andererseits auch die Beschränkung der Blutzufuhr durch 
Unterbindung der Hauptarterien ihre Thätigkeit nicht völlig beein- 
trächtigt. 

Zu einem ähnlichen Resultat kam Wagner 0- Sämmtliche Thiere 
(Hunde und Katzen), denen er die ganze Drttse wegnahm, starben 
vom 1.— 4. Tage. Die Erscheinungen, welche dieselben während des 
Lebens zeigten, stimmen mit denen von den übrigen Experimenta- 
toren geschilderten ttberein. Das Sectionsergebniss war vollkommen 
negativ. Wurde nur eine Drttse entfernt, so blieben die Thiere am 
Leben, starben jedoch unter denselben Symptomen, wie die beider- 
seitig operirten, wenn ihnen später auch die andere Drttse exstirpirt 
wurde. Diese letztere fand Wagner dann hypertrophirt. Es scheint 
ihm darnach der Schluss berechtigt, „dass die Schilddrttse nicht fimc- 
tionslos ist, sondern irgend eine Verrichtung im Organismus hat, die 
nach Entfernung der einen Hälfte dem zurttekbleibenden Theil in er- 
höhtem Maasse zukommt". 

Sanquirico und Canalis^) exstirpirten bei 7 Hunden beide 
Schilddrttsen gleichzeitig, bei zweien beide Lappen in einer Zwischen- 
zeit von 6, resp. 20 Tagen, bei 4 wurde ein kleiner Rest zurttck- 



Sämmtliche Thiere der ersten Gruppe starben mnerhalb 16 Tagen. 
Die Anfangssymptome, bestehend in Schluckbeschwerden, schwan- 
kendem Gang, geräuschvoller Respiration, zeigten sich durchschnitt- 
lich nach 3 Tagen, einmal schon nach 24 Stunden, bei einem Thiere 
erst nach 13 Tagen. Bald gesellten sich hierzu Muskelzuckungen, 
allgemeine und partielle klonische Krämpfe, die sich spontan oder 

1) Wiener med. Bl&tter 1884. Nr. 25 a. 30, ref. in Virchow-Hirsch's Jahres- 
bericht. S. 408. 

2) Sur Tezstirpation du corps thyrolde. Premiere commanication präliminare. 
ArchiYes Italiennes de Biologie. T. T. 1884. S. 390. 

27* 
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auf äossere Beize wiederholten. In einem Falle zeigte sich wenige 
Tage vor dem Tode das aasgesprochene Bild des Tetanas mit Tris- 
mas and Opisthotonos. Nicht bei allen Versachsthieren wiederholten 
sich dieselben Erscheinungen mit derselben Intensität, doch zeigten 
dieselben immer ziemlich dieselbe Uebereinstimmnng. Im Gegen- 
satz za Schiff warde niemals Temperatnrsteigerang, in drei Fällen 
vielmehr knrz vor dem Tode ein Temperatarabfall von 39 bis 35,5 
beobachtet Manche Hände frassen nach Steigerang der Symptome 
gar nicht mehr, künstliche Emährnng konnte jedoch nicht den tät- 
lichen Aasgang verhindern. Bei einigen entwickelte sich eitrige 
ConjnnctivitiB , in einem Falle gefolgt von Keratitis and Perforation 
der Cornea. Die Untersnchang des Urins and Blutes ergab stets ein 
negatives Resultat. 

Der Sectionsbefund war bei allen verendeten Thieren ziemlich 
constant : Anämie und Oedem des Gehirns, zuweilen Leberhyperämie 
und BlntttberfflUung in den Mesenterialgefässen, einmal punktförmige 
Hämorrhagien der Darmmncosa. 

Als Ursache dieser Erscheinungen waren stets auszuschliessen: 
septische Frocesse der Operationswunde, sowie Veränderungen des 
N. vagus und recurrens infolge von Verletzungen während der 
Operation. 

Die beiden Thiere, denen nur eine Drttse entfernt wurde, blieben 
frei von allen Störungen. Zwei andere, denen der eine Lappen und 
die oberen ^3 des anderen exstirpirt wurden, starben nach 6, bezw. 
3 Tagen. Zwei weiteren jungen Thieren, die einen Monat vorher 
entmilzt waren, wurde das obere Drittel der einen Drflse zurflck- 
gelassen, sie blieben trotzdem gesund. Beide Experimentatoren 
kommen nach diesen noch anderweitig modifidrten Versuchen za 
dem Resultat, dass die totale Entfernung der Schilddrüse stets tödt- 
lich verläuft, dass ein kleiner Theil derselben jedoch schon genflgt, 
die Versuchsthiere am Leben zu erhalten. Eine functionelle Bezie- 
hung zwischen Milz und Schilddrüse besteht nicht, die letztere ist 
ohne jeden Einfluss auf die morphologische Zusammensetzung des 
Blutes. Dagegen liegt die Vermuthung nahe, dass das Organ in 
irgend welcher Beziehung zu den Centralorganen des Nervensys- 
tems steht. 

Albertoni und Tizzoni*) konnten wie A. sich ebenfalls 
überzeugen, dass Kaninchen unbeschadet den Ausfall der ganzen 



1) Ueber die Folgen der Exstirpation der SchilddrQse. Vorläufige Mittheilong. 
Centralblatt f. d. med. Wissenschaften. 1S85. Kr. 24. (Orig.-Mittheil.) 
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Schilddrüse ertragen; während jedoch allseitig behauptet wurde, dass 
kein Hund den Eingriff lange ttberlebt, blieben 4 unter 24 Versuchs- 
thieren völlig gesund. Bei den erkrankten wurden ausser den ge- 
wöhnlichen Erscheinungen, Zittern, Cionvulsionen u. s. w., die von 
Sanquirico und Canalis angegebene Keratocoqjunctivitis be- 
obachtet. Die Untersuchung des Blutes ergab die überraschende 
Thatsache, „dass nach der Exstirpation der Schilddrüse das arterielle 
Blut zu venösem wird, d. h. es enthält eine gleiche oder sogar ge- 
ringere Quantität von Sauerstoff als das venöse Bluf '. Dass dies 
Venöswerden des arteriellen Blutes nicht von einer behinderten Sauer- 
stoffzufnhr infolge mechanischer Hindemisse im Kehlkopfe seinen 
Grund hatte, ergab die weitere Beobachtung, dass die Verhältnisse 
sich nicht änderten, wenn die Thiere tracheotomirt wurden. Femer 
fanden sich neuritische Processe in Nerven, die von der Operations- 
stelle weit entfernt liegen, wie im Ischiadicus z. B. Ob diese Nerven- 
veränderungen in ursächlichen Zusammenhang mit dem verminderten 
Sauersto%ehalt des Blutes zu bringen sind, oder ob sie mechanisch 
durch heftige Muskelcontractioneu erzengt werden, bleibt vorläufig 
noch anentschieden. 

Wenn nun auch die bis jetzt genannten Experimentatoren im 
Grossen und Ganzen sich darin einigen konnten, dass die Schilddrüse, 
was den Hund wenigstens betrifft, als lebenswichtiges Organ zu be- 
trachten ist, so zeigen ihre Untersuchungen jedoch auch andererseits 
in manchen wichtigen Funkten bedenkliche Differenzen. Wie lässt 
es sich erklären, dass die Versuchsthiere Wagner 's sämmtlich schon 
in längstens 4 Tagen, die von Zesas erst nach 4 Monaten und spä- 
ter starben? Dass einzelne Thiere ferner den Wegfall eines Organs 
Symptomenlos ertragen, dessen Entfemung für die meisten aus der- 
selben Gattung den Tod herbeiführt? 

Um diese Verwirrung in den Thierexperimenten noch zu ver- 
mehren, kommt endlich hinzu, dass die Erlfahrangen Anderer selbst 
in schroffem Widersprach mit dem in der Hauptsache Gefundenen 
stehen. 

Tauber prüfte anlässlich eines Falles von Milzexstirpation 
beim Menschen die von Zesas, Credi U.A. gemachten Angaben 
bezüglich der Milzfnnction und deren Stellvertretung durch die Schild- 
drüse experimentell an Hunden, Katzen und Meerschweinchen.^) Einer 

1) Zur Frage nach der physiologischen Beziehmig der SchüddrQse zur Milz 
(vorläufige Mittheüong). Tirchow's Archiv 1884. 96. Bd. I.Heft S.29. 

2) Die Annahme, dass die Schilddrüse die Milz als blatbildendes Oi^n er- 
setzen kann, rührt nach Tauber and Zesas ursprünglich von Tiedemann 
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Gruppe von Thieren, die udb hier weiter nicht interessirty wurde die 
Milz allein entfernt. Einer anderen exsturpirte er, nachdem die Bauch- 
wunde verheilt und das Befinden der Thiere normal war, nächtig- 
lieh auch die Schilddrttse, bei einer weiteren Zahl wurden beide 
Operationen gleichzeitig ausgeftthrt. Im letzten Falle gingen 2 Ver- 
suchflthiere zu Grunde, das eine „infolge des durch die Operation 
gesetzten Trauma '^i das andere an acuter Peritonitis; die ttbrigen 
genasen. Die Thiere der zweiten Versuchsreihe blieben sämmtUch 
am Leben. Diese Experimente beweisen, dass Thiere sowohl die 
Milz wie die Schilddrüse oder beide Organe zugleich entbehren kOnneu. 
Die geringe Bedeutung der letzteren für den Thierkörper konnte 
Tauber namentlich auch durch die anatomische Bemerkung cod> 
statiren, dass den meisten Hausthieren die Schiiddrttse abgeht. ,,Bei 
diesen Experimenten'S heisst es (S. 34), „wurde meine Aufmersam- 
keit auf ein Factum gelenkt, welches bei meinen Vor^Uigem auf 
diesem Gebiete keine Beachtung gefunden hat, nämlich — das häu- 
fige gänzliche Fehlen der Schiiddrttse bei Hausthieren. 
Unter den 15 operirten Thieren fand sich bei 10 derselben gar keine 
Schiiddrttse oder eine kaum merkbare Spur derselben.*' Jeder muss 
sich hiemach sagen, dass ein Organ, das in 75 Proc. der thierischen 
Körper mangelt, oder nur rudimentär sich findet, ohne wesentliche 
Function in der Oekonomie des Thierleibes sein muss. Weitere ex- 
perimentelle Untersuchungen ttber dessen Bedeutung wären hiernach 



Kaufmann Oy der mit Klebs gemeinschaftlich an Hunden ex- 
perimentirte, glaubt die von Anderen angegebenen tOdtlichen Aus- 
gänge nach der Schilddrttsenexstirpation bei diesen Thieren auf 
Rechnung einer verkehrten Operations- und Behandlungsmethode 
setzen zu mttssen. Bei seinen Versuchen bemtthte er siph nun, die 
Operation sowohl wie die Wundbehandlung dem beim Menschen 
gettbten Verfahren möglichst conform zu gestalten. Doch lässt sich 
dieser Vorsatz nicht streng durchfuhren, da die topographischen Ver- 
hältnisse der Schiiddrttse beim Hunde schon wesentlich verschieden 
von denen beim Menschen sind. „Die Drttse liegt nämlich bei jenem 



her. Vgl. dessen Zeitochrift für Physiologie. Y.Bd. I.Heft. 1883. Das Origiotl 
war mir nicht zug&ngig. In 3 Bibliotheken, in denen ich darnach recherchirte. 
fanden sich immer nur 4 Bände. Auch in der ausführlichen Monographie Si- 
mon*8: „Ueber die Exstirpation der Mite am Menschen**, die fast aUe spUeren 
Arbeiten als gute geschichtliche Quelle benutzten, finden ich hieraber keine Angabe. 
1) Die Schilddrasenexstirpation beim Hunde und ihre Folgen. Dieses ArchiT. 
1884. XVffl. Bd. 8. 260. 
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Jederseits aaf der Gefässscheide, von ihr durch lockeres Zellgewebe 
getrennt, in dem Räume zwischen Kieferwinkel und Zun- 
genbein, denselben je nach ihrer Grösse mehr oder weniger er- 
füllend'', sie tritt also „unter normalen Verhältnissen gar nicht in 
Beziehung zur Trachea; nur hochgradig strumös erkrankte Drttsen 
ragten nach unten bis unterhalb den Kehlkopf etc. 

Durch mehrere emleitende Operationen suchte sich Kaufmann 
zunächst weiter von der zweckmässigsten Art der Schnittftihrung und 
Nachbehandlung zu Überzeugen. Bei 2 Thieren, die mit Median- 
schnitt, vom Zungenbein 6 cm abwärts, operirt und mit einem 
feuchten, antiseptischen Occlusivverband nachbehandelt wurden, ging 
die Operation schlecht aus. Bei dem ersten wurde die Wunde durch 
Verschiebung des Verbandes septisch, das Thier starb am 3. Tage 
infolge von Retention der Wundsecrete. Das zweite gmg am näch- 
sten Tage infolge einer Nachblutung aus der Art. thyr. sup. zu Grunde. 
Ein drittes dagegen, bei dem die Wunde primär energisch desinfi- 
«irt, später aber offen behandelt wurde, blieb am Leben, obschon 
die Wunde lange profus eiterte, indem sich seitwärts von der Me- 
dianlinie ein Eitersack bildete, aus dem sich der Eiter schwer durch 
die Medianincision entleeren konnte. Infolge dieser Erfahrungen sah 
Kaufmann bei den folgenden Versuchen von dem Medianschnitt 
gänzlich ab, da dieser einestheils die Gefässversorgung während der 
Operation erschwerte, andererseits den freien Abfluss des Wund- 
secretes, wie ihn die offene Wundbehandlung unbedingt erfordert, 
hemmte. Am geeignetsten zeigte sich ein Schnitt vom Kieferwinkel 
bis zum Vorderrande des Stemomastoideus in der Höhe des Kehl- 
kopfes, der die Drüse nach Dnrchschneidung des Platysma und der 
oberflächlichen Halsfascie sofort freilegt 

In den folgenden Versuchen wurde, weil die Thiere schlecht ge- 
nährt waren, die Drfise in zwei Zeiten entfernt, der zweite Lappen 
erst nach Heilung der ersten Wunde, einem Thier der Controle hal- 
ber nur die rechte Hälfte. Die Experimente sind kurz folgende: 

I. Weiblicher Hund. Gewicht 13950 g. Am 1. April 1884 Ez- 
cision des rechten 2,36 g schweren Lappens, am 18. April Entfernung 
des linken (9,0 g). Heilung am 30. April. 

n. Männchen. Exstirpation des rechten 8,45 g wiegenden Lap- 
pens am 4. April. Heilung in 12 Tagen. 

lU. Am 26. April wird einem 21300 g schweren männlichen 
Hunde die rechte 8,2 g wiegende Drtise entfernt, am 16. Mai die 
linke (9,3 g). Heilung am 2. Juni. 
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IV. 1150g schwerer mäDDlicher Hund. Entfernung des rechten 
Lappens (8,2 g) am 1. April, des linken („sehr kleinen'') am 10. April. 
Die Wände heilte y,8ehr rasch''. 

Sämmtliche Thiere lebten noch und ,,eriTenten sich des besten 
Wohlseins" zar Zeit der Veröffentlichung der Versuche (22. Juni 1884} 
mit Ausnahme des letzten, das 2 Monate nach der letzten OperatioD 
an nervöser Staupe erkrankte und 7 Tage später unter starken 
Diarrhöen und Convulsionen starb. Die von Klebs voi^genommene 
Section constatirte beiderseits das Fehlen der Schilddrüse, sowie das 
Fehlen jeder Veränderung des Recurrens und anderer benachbarter 
Nerven. Die rechte Art. thyreoid. inf. war noch als schwaches Stämm- 
chen nachweisbar, das in der Muskelnarbe endigte. Sonstige Ver- 
änderungen an inneren Organen fehlten, das Gehirn war zwar etwas 
blass, sonst jedoch normal. 

Gestützt auf diese Experimente glaubt Kaufmann den Satz 
aufstellen zu müssen, „dass der Hund ebenso gut wie der Mensch 
die Totalexstirpation verträgt". Die Ursache für die entgegengesetz- 
ten Erfahrungen von Zesas und Schiff vermuthet er in der an- 
zweckmässigen Operationsmethode Beider. Freilich hatte weder 
Schiff noch Zesas etwas Näheres hierüber angegeben, wie dies 
auch leider bei den übrigen später erschienenen einschlägigen Ex- 
perimenten Anderer der Fall ist Zesas sucht dies Versäumniss in 
einer späteren Arbeit ^ bei Erwähnung der Experimente von Kauf- 
mann nachzuholen, doch geht aus dieser Mittbeilung auch nur her- 
vor, dass er mittelst des Medianschnittes operirte. Die übrigen An- 
gaben könnten sich ebenso gut auf die Ausführung einer beliebigen 
Geschwulstexstirpation beziehen. Dass die Verhältnisse bei der Schild- 
drüsenexstirpation des Hundes jedoch nicht so einfach liegen, wird 
sich später zeigen. In allen diesen experimentellen Untersuchungen 
fehlen, wie gesagt, mit Ausnahme der Arbeit von Kaufmann, ge- 
nauere Angaben über die anatomischen Verhältnisse und das opera- 
tive Vorgehen beim Hunde, gerade so, als wenn sich das Alles von 
selbst verstünde. Bei dieser Sachlage hatten die Chirurgen gewiss 
begründete Ursache, wenn sie sich bislang wenig um die Thier- 
experimente kümmerten. In diesem Sinne verstehe ich auch Julius 
Wolff, wenn er gelegentlich der Besprechung der Cachexia strumi- 
priva beim Menschen äussert ^) : „In der That sind die Thierexperi- 
mente, die diese Ansicht (specifische Function der Schilddrüse) stützen 



1) Wiener med. WochenBchrift 18S4. Nr. 52. S. 1559. 

2) 1. c. S. 300. 
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sollen und aaf deren Einzelheiten ich hier nicht n&her eingehen will, 
einander vielfach widersprechend, and ein Theil dieser Experimente 
lässt überdies dem Zweifel Raum, ob die betreffenden Experimenta- 
toren nicht yielleicht bei ihren Schilddrttsenexcisionen häufig Neben- 
Verletzungen gemacht haben, durch welche die Resultate getrübt 
worden sind." 

Im Ganzen ist demnach der heutige Stand der Schilddrüsenfrage 
kein anderer wie vor 20 Jahren. Auch die neuesten Thierexperi- 
mente haben bis jetzt noch nicht einheitlich und unzweideutig dar- 
getban, dasd der Ausfall der Schilddrüsenfunction bedeutungsvoll fUr 
den thierischen Organismus ist. Während dies Viele nach ihren Ver- 
suebsergebnissen annehmen, behaupten Andere, ebenfalls auf ihre Ex- 
perimente gestützt, das Gegentheil. Diese Widersprüche harren noch 
ihrer Lösung. Die Schreger-Liebermeister'sche Regulations- 
theorie ist immer noch wie damals Hypothese, trotz vielfacher Ver- 
suche, sie zur Thatsache zu erheben; ja die Chancen ihrer alten 
Ck>ncurrenztheorie von der Bedeutung der Schilddrüse für die Blut- 
mischung sind durch die modernen Thierexperimente gestiegen. 

Unter diesen Umständen erschien eine eigene experimentelle 
Prüfung der Sache nicht ohne Interesse, selbst wenn man sich, wie 
ich dies gethan habe, nur auf die Fragen beschränkte: „Ist die 
Schilddrüse ein lebenswichtiges Organ? Wie lassen sich, wenn dies 
der Fall, die crassen Widersprüche einzelner Experimentatoren er- 
klären? Auf welche Weise kommen endlich, falls sie ohne Bedeu- 
tung für den thierischen Organismus ist, die von vielen Seiten nach 
der Exstirpation angegebenen Erscheinungen zu Stande''? Als Ver- 
suchsthiere wählte ich Hunde, weil dies von den meisten früheren 
Experimentatoren geschah, und weil namentlich auch die meisten 
C!ontroversen sich speciell auf diese Thiere beziehen. Die Versuche 
wurden im hiesigen physiologischen Institut im Juni vorigen Jahres 
begonnen und jetzt beendet. Ich benutze die Gelegenheit, Herrn 
Prof. Eckhard für die mir in jeder Richtung gewährte Unter- 
stützung auch an dieser Stelle meinen besten Dank zu sagen. 

Anatomischer Theü. 

Bevor ich mit den Experimenten begann, überzeugten mich schon 
wenige Vorstudien, dass es vor Allem nöthig war, sich durch eigene 
Präparation eine genaue anatomische Uebersicht über die ins Gebiet 
der Operation fallenden Theile zu verschaffen. Die anatomischen 
Werke der Thierheilkunde sind hier nicht zu verwerthen, da sie in 
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erster Linie den Bau des Pferdes berttcksichtigen , den der Fleisch- 
fresser dagegen am Ende eines jeden Abschnittes mit nnr wenigen 
Worten berühren. Beim Vergleich mehrerer Lehrbücher stösst man 
noch überdies, namentlich was Detailangaben in der Neurologie be- 
trifft, vielfach auf Widersprüche. Zn rein physiologischen Zwecken 
hat die allgemeine Anatomie des Hundes, in ähnlicher Weise wie 
die des Frosches und Kaninchens, noch keinen Bearbeiter gefunden. >) 

Die bisherigen experimentellen Arbeiten haben, wie schon oben 
erwähnt, diesen Punkt ebenfalls sehr stiefmütterlich behandelt, und 
die chirurgischerseits gemachten Einwände bezüglich dieser und jener 
Nebenverletzungen beim Thierexperiment sind deshalb lediglich auf 
die supponirte Aehnlichkeit mit der Operation beim Menschen ge- 
gründet In wie weit dieselben jedoch von dieser Seite aus gerecht- 
fertigt sind, geht beispielsweise schon allein daraus hervor, dass ffir 
die Kropfexstirpation am Menschen besondere Operationsmethoden 
erfunden werden mussten, um bei Unterbindung der Art thyroid. inf. 
die Verletzung des Recurrens zu vermeiden. Für den Hund sind die- 
selben überflüssig, da derselbe nur eine Schilddrüsenarterie besitzt, 
die, nach allem Uebrigen zu schliessen, der Thyreoidea sup. des 
Menschen entspricht Sowohl der vergleichend-anatomischen Verhält- 
nisse halber, wie besonders auch zum besseren Verständniss der spä- 
teren Versuche glaubte ich deshalb die nachfolgenden anatomischen 
Angaben vorausschicken zu müssen. Dieselben sind 3 ad hoc ver- 
fertigten Präparaten ausgewachsener Thiere verschiedener Baten 
entnommen und wurden später, soweit dies die Einsicht bei den 
Operationen zuliess, an 30 lebenden sowie durch zahlreiche Sectionen 
controlirt. 

Die Schilddrüse des Hundes besteht, wie bei vielen Thieren und 
nicht selten auch beim Menschen^), aus zwei durch keinen Isthmnä 
verbundenen Hälften, so dass man, genau genommen, nur von zwei 
Drüsen reden kann. 3) Häufig sind beide, wie auch die Seitenlappen 
der menschlichen Thyreoidea, verschieden gross, bald ist die linke, 
bald die rechte etwas grösser. Das Gesammtgewicht wechselt, auch 



1) Der Yon D. Onodi und F. Flesch herauBg^ebene „Leit&den zu Vm- 
sectionen am Hunde**. I. Theil (Hals). Stuttgart 1884. entspricht nicht diesem Be- 
dorfniss. 

2) Ueber die GlanduU thyreoidea partita beim Menschen; vgl. W. Graber, 
Med. Jahrb. d. österr. Staates. 51. Bd. S. 147, und Archiv ffir Anat. n. Physiol 
1876. 8.208. 

3) Nach Cuvier (Lebens d*anat. comp. lY. p. 530) findet sich bei ganx jongeo 
Hunden ein Isthmus, der beide H&lften verbindet, sich sp&ter aber verliert 
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bei nicht stramOs entartetem Organ, jedoch nicht nach der GrOsse 
und Schwere des Hundes. Im Büttel fand ich dasselbe nach Wagun- 
gen bei 10 verschieden schweren Thieren 2,8 gO (die kleinsten 1,5, 
die grössten 4,3 g). Die Drttsen liegen als längliche platte Gebilde 
von dunkel- oder blaurother Farbe vom Ringknorpel abwärts zu 
beiden Seiten der Trachea, bedeckt von den Hm. stemohyoidei und 
Btemothyreoidei. An lebenden Thieren muss man diese Muskeln, um 
die Schilddrüse zu Gesicht zu bekommen, medianwärts verziehen. 
Nur wenn die Thiere pressen oder schreien, wobei die Drttse durch 
venöse Stauung etwas aufschwillt und sich zugleich durch die Con- 
traetion jener Muskeln lateralwärts verschiebt, sieht man sie sofort, 
wenn man die Gegend freigelegt hat. Die sie begrenzenden Gebilde 
sind demnach nach vorne die Mm. sternohyoid. und sternothyreoid., 
nach innen und hinten die Trachea und der zu den Seiten derselben 
verlaufende N. recurrens, nach aussen die Carotis. Die linke Drttse 
atösst nach hinten zu ausserdem noch an den Schlund, der auch 
beim Hunde etwas nach links von der Medianlinie abweicht. Ober- 
halb der Schilddrttse, dieselbe zuweilen noch mit ihrem unteren Ende 
bertthrend, findet sich fast stets eine eigenthümlich gestaltete, lang- 
gestreckte Lymphdrüse, die sich, wenn der Hautschnitt noch ober- 
halb des Bingknorpels beginnt, beim Suchen nach der Schilddrüse 
sofort zeigt und nicht selten im ersten Augenblick für jene impo- 
nirt.^) In der Farbe gleichen sich beide ungemein, doch ist die 
Lymphdrüse bedeutend grösser und ragt mit ihrem oberen Ende sehr 
oft bis an die Glandula snbmazillaris, während das obere Ende der 
Schilddrüse, wie erwähnt, in der Nähe des Ringknorpels oder auf 
demselben liegt. Nur einmal in 33 Fällen fand ich die ganze Drttse 
um 2,5 cm tiefer an der Trachea abwärts liegen (vgl. Versuch 20). 
Seine Befestigung erhält das Organ, abgesehen von den Blutgefässen, 
durch die es umschliessende bindegewebige Kapsel. Dieselbe ist 
äusserst zart und durchsichtig und bis auf die Ein- und Austritts^ 
stellen der Gefässe nur lose mit dem Parenchym verbunden. Nach 
aussen, resp. nach hinten zu, verliert sie sich allmählich in das laxe, 
die Carotis umgebende Bindegewebe; an der vorderen Kante dagegen 
verschmilzt das vordere und hintere Blatt zu einer derberen Dupli* 
catur, die in die starke, auf der Trachea liegende Fascie ttbergeht. 

1) Das DurchschnitUgewicht der SchilddrQse beim Menschen beträgt nach 
Sappey 22— 24 g. 

2) Diese DrOse wird auch im Berichte aber die Section des die Totalezstir- 
pation der SchilddrQse aberlebenden Bar delebe naschen Bandes von Bischoff 
erw&hnt. (Vgl. S. 395.) 
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Wenn nach Sömmering^) die menschliche Thyreoidea, absolut 
genommen, mehr arterielles Blut erhält als das Qehim, bei Berttck- 
sichtigung des Gewichtes beider Organe jedoch mehr als 8 mal so 
viel als dieses, so dürfte beim Hunde, nach der Grösse der Arterien 
zu schliessen, dies Verhältniss ungefähr ebenso sein. Hier hat die 
Schilddrüse zwar nur eine Arterie, die ans der Carotis ^) entspringt, 
die aber an Grösse die Carotis interna übertrifit. Meist theilt sie 
sich schon nach kurzem bogenförmigen Verlauf in mehrere Aeste, 
die am oberen Ende (Hilus) in die Drüse eindringen und ausser be- 
nachbarten Muskeln auch die Trachea und den Schlund mit Blut 
versorgen. Ziemlich constant läuft an der vorderen Kante innerhalb 
der Kapsel ein grosser Zweig abwärts, der sich in der Nähe des 
unteren Endes verliert. Die den M. cricothyreoideus und thyreohyoi- 
deus versorgenden Aestchen communiciren durch starke Anastomosen 
mit Verzweigungen der Art lingualis. 

Die abgehenden Venen sind auffallend gross und füllen sich, 
wenn man die Arterien selbst von der Aorta aus mit gefärbter Leim- 
masse iiyicirt, ebenfalls stark. Zwei oder drei derselben verlassen 
das obere Ende der Drüse, wo die Arterie eintritt, und münden ia 
der Gegend, wo diese aus der Carotis entspringt, getrennt oder als 
gemeinsamer Stamm in die Jugularis interna. Das von oben her- 
kommende, die Carotis begleitende, venöse Gef äss ist bis dahin beim 

1) 1. c. V. TheU. II. Abth. 8. 42. 

2) Die TheilaDg der Arteria carotis beim Hände gleicht nicht der beim 
Menschen and ist in den bekannteren Werken der Veterin&ranatomie (Frank, 
GurltQ. 8. w.) unrichtig angegeben. Man kann von einer Carotis commonis, die 
sich in eine Carotis in- and externa spaltet, gar nicht sprechen. Beide Carotidea 
(die linke und rechte) entspringen aus dem Truncus anonymus und sind, wie beim 
Menschen, astlos bis zum Abgange der Thyreoidea. Unter dem breiten Querfort- 
satze des ersten Halswirbels zweigt sich nun zunächst die Art. occipitalis ab, 
dicht darüber die Art. lingualis, etwas höher ein kleines Gef&ss, das der Mazillaris 
externa des Menschen entspricht. Das Hauptgeftss verl&uft alsdann bis xor Yer- 
einigungsstelle des knöchernen und knorpeligen Gehörganges und bildet hier eisen 
starken nach oben convexen Bogen. Aus diesem Bogen entspringt hinter dem 
Gehörgange, nach oben verlaufend, ein starkes Gef&ss, das die Glandula sab- 
maxillaris und die Ohrmuschel versorgt. Vor dem Gehörgange geht an derselbea 
Stelle die Art. temporalis superf. ab. Nachdem der Endast des Haaptatammes 
den Unterkiefer mit Blut versorgt hat, wendet er sich nach der Schädelbasis ood 
theilt sich dicht vor dem Canalis caroticus in zwei fast gleichstarke Zweige, von 
denen der schwilchere in das Innere des Sch&dels geht, während der stärkere 
durch einen an der unteren Fläche des Keilbeins befindlichen Kanal nach von 
zu verläuft und in seiner Verbreitung der Maxillaris int. entspricht. Der Eod- 
zweig der Carotis, der das Gehirn versoigt, ist schwächer als jeder der abrigea 
Aeste, mit Ausnahme des Unterkieferastes. 
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Hunde freilich nicht stärker als eine dieser Schilddrttsenvenen. Aus 
dem ontercD, meist spitzeren Ende geht constant eine weitere grosse 
Vene ab, die mit den oberen, durch einen am vorderen Rande ver- 
lanfenden starken Ast commnnicirt. Sie zieht auf der Trachea seit- 
wärts nach unten, um sich entweder in die Jngularis interna oder 
in die Subclavia zu ergiessen. Die der Vena jug. communis beim 
Menschen entsprechende Vene führt demnach fast ausschliesslich 
venöses Blut, das aus der Schilddrüse stammt. 

Betrachten wir endlich die Nerven der Schilddrüse, sowie die 
der Nachbarschaft etwas genauer. Vielfach, namentlich von Seiten 
der Chirurgen, wurden die beim Hunde nach der Operation beob- 
achteten Erscheinungen unbeabsichtigten Nervenverletzungen zuge- 
schrieben. Welcher Art dieselben jedoch etwa sein könnten, findet 
sieb nirgends, mit Ausnahme bei Kaufmann*), angegeben. Ich 
werde hierauf noch später eingehender zurückkommen. Hier nur so 
viel, dass Kaufmann behauptet, dass in erster Linie der Recurrens 
beim Hunde wegen seiner Kleinheit wohl sehr oft lädirt worden sei. 
„Zunächst ist der Recurrens ein so feiner Nervenzweig, dass er bei 
den Operationen wohl nie gesehen werden kann, man hat selbst bei 
Sectionen die grösste Mühe, ihn zu finden.'' Diese anatomische An- 
gabe Kaufmannes kann ich nicht bestätigen. Nach dem Heraus- 
treten aus der Brusthöhle laufen beide Recurrentes als starke, zu- 
weilen in einzelne Faserbündel zertheilte Nerven auf der Vorderfläche 
der Trachea eine Strecke weit parallel. Bald divergiren sie so, dass 
sie schon unterhalb der Schilddrüse an die Seitenfläche der Luftröhre 
gelangen und kurz vor dem Eintritt ins Innere des Kehlkopfes (am 
unteren Ende des hinteren Schildknorpelrandes) fast an der Rück- 
fläche der Luftröhre liegen. Auf dieser Strecke geben sie grössere 
Aeste an diese und den Oesophagus, jedoch nie, wie Schifft) an- 
gibt, kleine Fäden an die Schilddrüse ab. Zwischen dieser und den 
Nerven liegt ausser einer Lage lockeren Zellgewebes noch das di 
Trachea überziehende starke Fascienblatt. 

Schält man nun, wie dies wohl allgemein üblich ist, weil es die 
Operation wesentlich erleichtert, die Schilddrüse bei der Exstirpation 
aus der leicht abziehbaren Kapsel heraus, so bleibt auch diese noch 
auf dem Nerven sitzen, und an eine Verletzung desselben ist gar nicht 
zu denken. Bei Unterbindung der Gefässe am Hilus der Drüse (in 

1) 1. c. S. 266. 

2) Reme m^d. 15. fövr. 1884. p. 67. „Je me suis assur^ . . . qae la section 
des nerfs r^orrents dans leor Yoisinage, rextraction des filets, que le r^current 
peut donner & cette glande ne prodnisent Jamals an seol Symptome." 
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der Gegend des Ringknorpels) liegt der N. recurrens schon so weit 
nach hinten, dass er auch bei unvorsichtigem Vorgehen nnmOglich 
mit in die Ligatur gefasst werden kann. Auch der N. laiyngeuB aap. 
verhält sich beim Hunde ungefähr wie beim Menschen. Vor dem 
Eintreten in den Kehlkopf spaltet er sich in zwei Aeste, einen Bamus 
in- und externus. Letzterer läuft an der Aussenfläche des Kehlkopfes 
herab, zerfällt hinter dem oberen Ansatz des M. stemothyreoidens 
in eine Anzahl Zweige, welche zum Theil mit den sympathiachen 
Fasern die Schilddrttsenarterie umspinnen und mit dieser zusammen 
in die Schilddrüse eintreten, zum Theil sich direct ins Pareaehym 
der Drüse verfolgen lassen. Mehrere Fäden laufen an der Trachea 
abwärts, dringen in diese ein, oder gehen schliesslich von der vor- 
deren Kante der Schilddrüse ans in die Kapsel. Von Muskeln ver- 
sorgt der B. extern, den Cricopharyngeus und Cricothyreoideus. Der 
Ramus internus verbreitet sich mit kleinen Zweigelchen in der 
Schleimhaut des Kehlkopfes und dem M. thyreoarytaenoideus; ein 
starker Endast, direct der Innenfläche des Schildknorpels aufliegend, 
legt sich von oben herkommend an den Recurrens in der Gegend 
des unteren Schildknorpelrandes und lässt sich an diesem tracheal- 
abwärts noch etwa 2 cm lang als selbständiger Nerv unterscheiden. 

Diese Ansa des unteren und oberen Kehlkopfnerven ist beim 
Hunde weit stärker als beim Menschen, und es hat hier den Anschein, 
als ob dem Recurrens durch diese Verbindung die den Schlund und 
die Trachea versorgenden Fasern zugeführt würden. Die obersten 
Trachealäste des Recurrens wenigstens lassen sich noch makroskopisch 
deutlich in den angelegten Laryngeus sup. verfolgen. 

Legt man an lebenden Hunden die Schilddrüse zur Exstirpation 
frei, so sieht man, sobald man den Stemomastoideus nach aussen, 
die vorderen langen Halsmuskeln nach innen verzieht, eine Anzahl 
starker Nervenäste, schräg von oben und aussen kommend, die Ca- 
rotis kreuzen. Zwei oder drei derselben ziehen quer Aber die Vor- 
derfläche der Drüse, man muss sie beim Spalten der Kapsel durch- 
schneiden oder nach oben und unten verschieben. Ein anderer gebt, 
im Verlauf dem Descendens hypoglossi beim Menschen entsprechend, 
vor der Carotis gerade nach abwärts. Nur an diese Nerven könnte 
man denken, wenn von Nervenverletzungen beim HundeexperimeDt 
die Rede ist; doch finde ich sie gerade bei Kaufmann nicht er- 
wähnt. 

Es bilden dieselben sämmtlich, wie die genauere anatomische 
Untersuchung ergibt, Verzweigungen des ersten Halsnerven, der auf 
diese Weise beim Hunde dieselben Muskeln des Vorderhalses ver- 
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sorgt, die beim Menseben der Deseend. bypoglossi innervirt. Jener 
vor der Trachea nach abwärts ziehende Ast dringt dicht über dem 
Brustbein in den Stemothyreoidens ein. In weitaus den meisten 
Fällen communicurt der Hypoglossus vom Bogen aus durch einen 
langen dünnen Ast mit dem gemeinsamen Stamm oder einem der 
grössten Aeste. Da nun andererseits auch beim Menschen der so- 
genannte Descendens bypoglossi vielfach Verbindungen mit den Hals- 
nerven eingeht, so scheint jene Nervenanordnung beim Hunde in der 
Tbat das Analogen des Descendens bypoglossi beim Menschen zu 
bilden. In einem Falle (engl. Hühnerhund) fehlte jeder Verbinduugs- 
aat zwischen Halsnerv und Hypoglossus.*) 

Auch von diesem Halsnerven erhält die Schilddrüse kleine Fä- 
den, die an beliebigen Stellen zur Kapsel gehen. Hierzu kommt 
noch ein dritter sie versorgender Nerv, der wie der Laryngeus snp. 
am Hilus eintritt, jedoch mehr von der Rückseite der Drüse her. 
Es ist dies ein Ast des Glossopharyngeus, der nach einer starken 
Anastomose mit dem obersten Halsganglion des Sympathicus hinter 
der Carotis her zur seitlichen Pharynxmusculatur zieht. Der End- 
ast desselben, an der Aussenseite des Schildknorpels liegend, löst 
sich am unteren Rande in eine Anzahl Fasern auf, die sich theils 
mit dem Recurrens vor dessen Eintritt in den Kehlkopf verbinden, 
theils hinter den Verzweigungen der Schilddrüsenarterie liegend, in 
die Substanz der Schilddrüse eintreten. Das Organ ist also beim 
Hunde sehr nervenreich und dem entsprechend sind die Schmerzens- 
äosserungen nicht narkotisirter Thiere während der Exstirpation, be- 
sonders während der nöthigen Manipulationen am Hilus, meist sehr 
stark. 

Wie man nach Kaufmann den Vagus, resp. Vagosympathicus 
(beide Nerven verlaufen beim Hnnde am Hals als gemeinsamer Stamm 
hinter der Carotis) oder gar den Glossopharyngeus und Hypoglossus 
verletzen oder selbst in eine Ligatur fassen kann, wird Jedem nach 
den oben geschilderten topographischen Verhältnissen unerfindlich 
bleiben; der Arcus des letztgenannten Nerven z. B. liegt bei einem 
mittelgrossen Thiere mit zurückgebogenem Kopfe mindestens 2 Zoll 
oberhalb des Schilddrüsenhilus. 



1) Diese anatomischen Beobachtungen beim Hunde scheinen eben&Us die 
zuerst ?on A. W. Yolkmann nach Reizversuchen am Hypoglossus aufgeteilte 
Behauptung zu bestätigen, dass der Deseend. bypoglossi auch beim Menschen 
kein echter Abkömmling jenes Nerven sei und nur spinale Fasern fahre; vergl. 
A.W. Volkmann, Ueber die motorischen Wirkungen der Kopf- und Halsnerven. 
J. MQller*s Archiv. 1840. S.475. 
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Bei dieser Gelegenheit möchte ich daraaf hinweisen, dass es 
jetzt, wo die Schilddrüse allgemeines Interesse beansprucht, endlich 
an der Zeit wäre, auch die Nerven Verhältnisse der Thyreoidea des 
Menschen einmal klar zu stellen. Die Widersprüche hierüber, die 
besonders in chirurgischen Arbeiten herrschen, werden schon Jedem 
aufgefallen sein. Während Billroth z- B. bei jeder Gelegenheit 
die Schilddrüse als äusserst nervenreiches Organ bezeichnet, wollen 
ihr Andere^), übereinstimmend mit den meisten modernen Werken 
der Anatomie, nur die mit den Gefässen verlaufenden sympathischen 
Fasern zugestehen. Ob Letzteres richtig ist, möchte ich bezweifeln. 
An dem ersten besten Nervenpräparat der hiesigen anatomischen 
Sammlung, das ich gelegentlich der Präparation am Hunde unter- 
suchte, ging auch hier ein starker Faden vom Ramus extemus des 
Laryngeus sup. zur Drüse. Ich vermuthe, dass auch im Uebrigen 
beim Menschen die Verhältnisse wie beim Hunde liegen. Die neuesten 
Lehrbücher der Veterinäranatomie 3) geben ebenfalls noch an, dass 
die Schilddrüse der Thiere lediglich vom Sympathicus versorgt werde. 

Experimenteller Theil. 

Bezüglich der nun folgenden Versuche will ich noch bemerken, 
dass sämmtliche Hunde in geräumigen, hellen Ställen gehalten und 
zeitweise ins Freie gelassen wurden. Plötzliches Einsperren in die 
in physiologischen Laboratorien beliebten Käfige macht auch die ge- 
sundesten Thiere krank. Dass femer alle mit Ausnahme eines ein- 
zigen schon mehrere Tage vor der Operation angekauft und auf ihren 
Gesundheitszustand beobachtet waren. 

Was die Schnittrichtung anlangt, so halte ich dieselbe trotz 
Kaufmann für irrelevant. Ich habe bald mit Medianschnitt, bald 
mit einer Incision am vorderen Rande des Stemomastoideus operirt 
und mich dabei nie überzeugen können, dass die eine Methode be- 
züglich der leichteren Gefässunterbindung oder des besseren Abflusses 
des Wundsecretes vor der anderen Vortheile bietet Am meisten 
Uebersicht gewährt unstreitig der Medianschnitt, den auch schon 
Bardeleben bei seinen früher erwähnten Experimenten benutzte, 
„incisione facta in medio coUo infra laryngem tres fere poUices loDga''. 



1) Vgl. Anzeiger d. k. k. Gesellschaft d. Aerzte in VHen. 1883. Nr. 31. S. 212. 

2) P. Liebrecht, „Le corps thyrolde ne renferme qae les fiiets nerfenx 
da grand sympathlque, qui accompagnent les vaisseauz.'* Ballet de l'acad. royale 
de m^d. de Belgiqae 1883. S.III. T.XVU. p. 357. 

3) Yergl. L eis ring und Maller, Handbach der vergleichenden Anatomie 
der Haassftugethiere. 4. Aufl. 1885. S. 485. 
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Die Operations wunden wurden sämmtlicb offen behandelt, da 
Hunde jeden Versuch der aseptischen Wundbehandlung durch rasche 
Entfernung des Verbandes vereiteln. Zu demselben Verfahren kam 
auch Kaufmann nach mehreren lediglich zum Studium der Wund- 
verhältnisse ausgeführten Versuchen. Zesas^ gibt zwar an, genau 
nach allen antiseptischen Cautelen auch mit Carbolverband behandelt 
zu haben, fflgt jedoch gleichzeitig hinzu, „soweit dies bei Thieren 
möglich ist''. Nach allen Erfahrungen beim Menschen aber ist eine 
mangelhafte antiseptische Wundbehandlung mit schlecht sitzendem 
Deckverband gefährlicher, als die offene Behandlung der Wunden. 
Auch ich kann versichern, was Zesas bei seinen Versuchen hervor- 
hebt, dass von der folgenden grossen Zahl von operirten Thieren 
keines derselben an Sepsis zu Grunde gegangen ist. 

Tersueh 1. 

Am 25. Juni 1885 werden einem ausgewachsenen, 10 Kilo schweren, 
männlichen Pudel beide Drüsen gleichzeitig entfernt, in einer Weise, wie 
dies, abgesehen vom Hautschnitt, den übrigen anatomischen Verhältnissen 
entsprechend, am zweckmässigsten erschien. Nach Durchschneidung der 
Haut und Fasele in der Medianlinie in einer Ausdehnung von 8 cm vom 
Ringknorpel abwärts, wird dieser Schnitt zunächst nach der rechten Seite 
verzogen und das lockere, den M. stemomastoideus und sternothyreoideus 
verbindende Zellgewebe durchtrennt Nach dem Auseinanderziehen dieser 
Muskeln sieht man sofort (in der Höhe des Ringknorpels) die mit keinem 
anderen Oefäss zu verwechselnde Art. thyreoid. pulsiren. Die Schild- 
drüse war bei diesem Thiere klein und musste mit der Pincette hinter 
dem Stemothyroideus hervorgeholt werden. 

Zunächst wird nun die am unteren Ende der Drüse abgehende Vene 
doppelt unterbunden und zwischen den Ligaturen durchschnitten; der 
nach der Drüse zu liegende Faden wird als bequeme Handhabe beim 
weiteren Vorgehen benutzt. Nach stumpfem Ablösen der Kapsel und 
nach Ligatur des am inneren vorderen Rande verlaufenden Arterien- und 
Venenastes werden sämmtliche Gefässe am Hiius sorgfältig isolirt, mit 
Seide unterbunden und die Drüse abgetragen. In derselben Weise wird 
auf der linken Seite verfahren. Gewicht beider Schilddrüsen zusammen 
2,2 g, die rechte etwas grösser als die linke. Naht des oberen Wund- 
Winkels, sonst Offenlassen der Wunde. 

Oleich nach der Operation säuft das Thier wieder Milch. 

26. Juni. Das Thier frisst wie sonst und kaut selbst Knochen. Die 
Wundimigebung wird täglich mehrmals mit Carbolwasser gereinigt. 

29. Juni« Wundränder nicht geschwollen, schleimig-eitriges Secret. 
Der Hund zeigt keine krankhaften Erscheinungen, frisst wie früher und 
läuft ins Freie. 

1. Juli. Keine Veränderung. Bei guter Fütterung hat das Thier 
sichtlich an Körpergewicht zugenommen. 

1) Wiener med. Wochenschrift 1884. Nr. 52. 

A r h i T f. 6xp«riment. Pathol. a. Ph*niiakol. XXI. Bd. 28 
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3. Juli. Gewicht 12 Kilo gegen 10 vor S Tagen. 

12. Juli. Halswonde verheilt, ohne dass sich bisher Stömngen im 
Allgemeinbefinden zeigten. 

Bis zum 16. November (5 Monate lang) blieb das Thier anter steter 
Beobachtung. Während dieser ganzen Zeit zeigte sich nichts Krankhaftes. 
Die Stimme des Thieres war unverändert. 

Yersueh 2. 

Am 29. Juni werden einem alten, 6 Kilo schweren Hunde, von nicht 
bestimmter Ra^e, beide Schilddrüsen, jede von einem besonderen Schnitt 
am Vorderrande des Kopfhickers aus, exstirpirt. Im üebrigen erfolgte 
die Freilegung und Ezcision der Drttse wie im vorigen Falle. Oeaammt- 
gewicht 4,3 g. Anlegung mehrerer Nähte im oberen Wundwmkel. Urin 
vor der Operation zucker - und eiweissfrei. Nach der Operation geht das 
Thier, wohl infolge des vorausgegangenen Festbindens, ziemlich steif. 

Am 30. Juni frisst es und läuft umher wie früher, ebenso am fol- 
genden Tage. Beim Saufen bemerkt man, dass ihm die Schlnckbewe- 
gungen schmerzhaft sind. Beide Wunden in der Tiefe verklebt Tem- 
peratur 38,3 C. 

Am 2. Juli geht es schwankend und ist ängstlich in seinen Bewe- 
gungen. Beim Liegen bemerkt man in den Hinterbackenmuskeln fibrliläre 
Zuckungen, wie man sie bei frierenden, gesunden Hunden sieht Beim 
Versuch, Wasser zu saufen, beschwertes Oeffiien der Kiefer und lang- 
sames zitterndes Hervorstrecken der Zunge. Nachmittags lahmt das Thier 
stark in den Hinterbeinen und knickt mit dem linken Vorderbein in der 
Schulter zusammen. 

3. Juli. Hintere Extremitäten steif, starker Speichelfluss, sehr be- 
schleunigte ächzende Respiration (140 in der Minute). Starkes Zittern 
am ganzen Körper. In den Hinterbeinen zeitweise stossende Zuckungen. 
Bewusstsein erhalten. 3 Uhr Nachmittags. Der Hund liegt ausgestreckt 
auf der Seite. Vorderflisse ebenfalls steif. Respiration weniger beschleu- 
nigt als am Morgen (50). Fibrilläre Zuckungen in allen möglichen Mus- 
kelgruppen. Beim Anrufen wedelt das Thier mit dem Schwänze. Tem- 
peratur 38,1 0. 6 Uhr: Respiration 40. Fibrilläre Zuckungen ver- 
schwunden. Extremitäten so steif, dass sie sich schwer in den (Gelenken 
biegen lassen. Um 8 Uhr kann der Hund wieder stehen, Steifigkeit ganz 
verschwunden, leichte fibrilläre Zuckungen in den Hinterbeinen. 

4. Juli. Sämmtliche Erscheinungen von gestern verschwunden bis 
auf eine gewisse Steifheit in den Hinterfttssen und erschwertes Oeffhen 
der Kiefer. Das Thier fnsst vorgehaltenes festes Futter. 

Vom 5. — 8. Juli andauernd fibrilläre Muskelzuckungen bald hier, 
bald dort. Starkes Kitzelgeftlhl in der Haut. Am 9. doppelseitiger 
eitriger Conjunctivalkatarrh. Am folgenden Tage beiderseits rauchige 
Trübung der Cornea, wie nach Trigeminusdurchschneidung am 3. Tage. 
Am 10. Juli sind die Halswunden völlig vernarbt. Das Thier frass vor- 
her wenig und nimmt von jetzt ab nur noch etwas Wasser zu sich. Täg- 
lich zeitweise stärkere Zuckungen in den Extremitäten, fortdauernd jene 
fibrillären Zuckungen. Athmung wie gewöhnlich. Temperatur zwischen 
37,9 und 38,4 ^ C. Am 19. JnU Gewicht 5,0 Kilo. Urin stark eiweüs- 
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haitig. Am 20. Juli Schläfrigkeit, Hernmtaumelii; Nachmittags häufige 
Brechbewegungen. In der folgenden Nacht Tod. 

Section am nächsten Morgen: Starke Leichenstarre , Halswnnden 
völlig vernarbt, die linke Narbe auf der Unterlage verschieblich, rechts 
adhärirt sie noch mit den tiefen Theilen. Auf der linken Cornea 2 tiefe 
OeschwUre, ein bis auf die Membrana Descemeti dringendes centrales 
Ulcus auf dem rechten Auge. Musculatur, Baucheingeweide, Gehirn und 
Rückenmark von normalem Aussehen. Drüsen und Milz nicht vergrössert. 
Gewicht der letzteren 8,5 g. Linkerseits liegen die Ligaturfäden der 
Thyreoidealgefässe in kleinen, mit schleimiger Flüssigkeit gefüllten Hohl- 
räumen, rechts fehlen dieselben. Beide Schilddrüsenarterien bis zum Ab- 
gang aus der Carotis obliterirt; Recurrens, Vagosympathicus ohne sicht- 
bare Veränderungen, nicht mit der Narbe verwachsen. Dagegen finden 
sich die (im anatomischen Theil näher beschriebenen) Verzweigungen des 
ersten Halsnerven, die sonst über die Schilddrüse oder theilweise an ihr 
vorbeiziehen, in das Narbengewebe eingeschlossen. 

Yersueh 8. 

Am 5. Juli Totalezstirpation bei einem 11,5 Kilo schweren Spitz 
mittelst Medianschnittes, in der gewöhnlichen Weise. Gewicht beider 
Drüsen 3,1 g, die rechte etwas grösser als die linke. In den nächsten 
Tagen starkes Juckgefühl in der Haut 

Bis zum 19. Juli keine weiteren krankhaften Erscheinungen. An 
diesem Tage starke Blutung aus der Wunde. Sehr beschleunigtes Ath- 
men, beschleum'gter Puls. Nach der Entfernung der Blutcoagula aus der 
Wunde steht die Blutung, das blutende Gefäss kann nicht gefunden wer- 
den. Das Thier ist sehr schwach und verendet am Nachmittag. 

Die Section ergab allgemeine Anämie des Körpers. Milz 15 g. 
Als Quelle der Blutung wird mittelst Einspritzen von Wasser in die Aorta 
rechterseits eine kleine Arterie im oberen Wundwinkel gefunden. Schild- 
drüsenarterien beide geschlossen, die Ligaturfäden fehlen. 

Vermuthlich hatte das Thier durch Kratzen mit den Hinterfttssen 
oder Reiben des Halses auf dem Boden, um das, wie es schien, starke 
Jnckgeftthl zu befriedigen, jene Arterie verletzt. 

Versuch 4. 

Totalexstirpation der Schilddrüse am 15. Juli bei einem 6 Monate 
alten, 6 Kilo schweren Pinscher. Gewicht beider Drüsen 1,5 g, beide 
gleich gross. Wunde nur im oberen Winkel geschlossen. 

16. Juli. Das Thier ist trauriger als vor der Operation, säuft jedoch 
Milch und Wasser. Temperatur 39,0^ C. 

17. Juli 8 Uhr Morgens. Der Hund liegt auf der Seite und kann 
sich nicht erheben. Zuckungen in den hinteren Extremitäten, beschleu- 
nigtes stossweises Athmen (84), kein Speichelfluss. 10 Uhr: Hinterbeine 
vollständig steif, klonische Krämpfe im linken Vorderfusse, fibrilläres 
Zucken in der Hautmusculatur. Abends kann das Thier sich wieder er- 
heben und Wasser saufen. 

18. Juli. Der Hund kann, wenn auch steifbeinig, gehen; frisst und 
säuft nicht. Die Wunde klafft in ihrer ganzen Ausdehnung und secernirt 

28* 
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ziemlich stark Eiter. Nachmittags Zuckungen in den Vorderpfoten, die 
sich beim Abwaschen der Wnndnmgebung jedesmal steigern. 

19. — 21. Juli. Läuft wieder ins Freie und säuft, wenn auch be- 
schwerlich, Wasser. Zeitweise starke krampfhafte Stösse durch den 
ganzen Körper, bei denen das Thier umfällt Temperatur 39,5 ^ C. 

21. Juli Vormittags. Sämmtliche Erscheinungen von gestern ver- 
schwunden. Nachmittags Muskelzuckungen fast am ganzen KOrper. Fi- 
brilläre Zuckungen in der Hautmusculatur und der Zunge. Grewicht 5 Kilo. 

21. — 24. Juli. Zeitweise Zuckungen bald in dieser, bald in Jener 
Muskelgruppe. In der einen Stunde kann das Thier gehen, in der an- 
deren liegt es, in allen Extremitäten steif, auf der Seite. Eitriger Con- 
junctivalkatarrh. 

25. Juli. Seit der vorigen Nacht Trübung der rechten Cornea. Im 
Uebrigen die Erscheinungen wie gestern. In der folgenden Nacht ver- 
endet das Thier. 

Section: Wunde klafift noch oberflächlich fingerbreit. Alle Organe 
ziemlich blutleer. Milz 4,5 g schwer. Nerven des Halses sämmtlich in- 
tacty mit Ausnahme der Aeste des ersten Halsnerven, die zum Theil an 
der Stelle, wo die Schilddrüse lag, mit der Umgebung verwachsen sind. 

Yertneh 5. 

27. Juli. 8,5 Kilo schwerer, alter Pinscher. Beiderseits Unterbin- 
dung der Gteftlsse des Hilus en masse wegen grosser Unruhe des Thieres^ 
die ein genaues Isoliren der Oefässe erschwert. Gewicht der Drfisen 

1.5 g, die linke etwas grösser als die rechte. 

Bis zum 29. Juli frass das Thier wie vor der Operation. 

Am 30. Juli Streifigkeit in den Hinterfttssen; frisst weniger und 
kriecht ins Dunkle. Linkerseits eitriger Oonjunctivalkatarrh. 

31. Juli. Zeitweise universelle klonische ELrämpfe. In den freien 
Pausen kann das Thier, wenn auch taumelnd, gehen. Fibrilläre Zuckungen. 
Rechts Goi\junctivalkatarrh. Erschwertes Harnlassen. 

1. August. Fibrilläres Zucken, links centrales Ulcus auf der Cornea, 
rechts diffuse Keratitis. 

2. August Fortdauernd klonische ELrämpfe. In der folgenden Nacht 
Tod. Die Section ergab mit Ausnahme der Homhautaffectionen ein 
vOllig negatives Resultat. 

Yersueh 6. 

13. August. Exstirpation beider Drttsen bei einem 9,75 Kilo schweren 
alten Hunde, jede von einem besonderen Schnitte aus. Oesammtgewicht 

2.6 g, rechte etwas grösser als linke. 

Bis zum 16. August war das Thier gesund, frass wie firtther. Am 
1 6. August Morgens liegt es auf der Seite, zeitweise klonische KriLmpfe 
in verschiedenen Extremitäten, Nachmittags kann es wieder herumlaufen. 
An den Augen keine Veränderung. 

17. August. Frisst; Kauen und Schlucken nicht merklich erschwert, 
fibrilläres Zucken in der Hautmusculatur, zeitweise stärkere Krämpfe. 
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18. August. Das Thier liegt meist wie schlafend zusammengerollt 
in einer Ecke des Stalles, fibrilläre Zuckungen in den Extremitätenmus- 
keln. Beim Anrufen erhebt es den Kopf. 

19. August. Am Morgen wurde der Hund, völlig frei von Erschei- 
nungen , mit anderen ins Freie gelassen. Plötzlich fiel er zusammen, 
wurde steif am ganzen Körper; die Respiration stockte, die Pupillen 
erweiterten sich wie beim Eintreten des Todes. Dieser Zustand dauert 
etwa Vs Minute, kurz nachher läuft und schnttffelt er wieder herum, wie 
ein ganz gesundes Thier. Im Verlaufe des Tages wiederholt sich dies 
mehrmals. 

20. August Der Hund frisst wieder kräftig. Ab und zu fibrilläres 
Zucken in den Hinterbackenmuskeln. Am Abend während des Fressens 
ein Krampfanfall wie gestern. Gewicht 9 Kilo. 

21. August. Am Morgen mehrere Anfälle, während eines solchen 
verendet das Thier. 

Section: Wunde beiderseits bis auf eine kleine Stelle verheilt. 
Milz 17,5 g schwer. Die Verzweigungen des ersten Halsnerven auch 
hier in der Gegend der Schilddrüse verwachsen. Die übrigen Nerven 
des Halses ohne Veränderung. Gehirn, Rückenmark ohne sichtbare Ver- 
änderungen. 

Yersueh 7. 

Einem männlichen, 5 ELilo schweren Wachtelhund werden am 15. Aug. 
beide Schilddrüsen exstirpirt. Gewicht 2,0 g. Mediasschnitt. 

Am 16. und 17. August frisst das Thier wie gewöhnlich. Am 17. 
Abends beim Liegen fibrilläre Zuckungen in den Hinterbacken. Keine 
Temperatursteigerung. 

18. August. Zittern am ganzen Körper, zeitweise klonische Elrämpfe 
in den Extremitäten, die sich namentlich beim Wassersaufen einstellen, 
fortwährendes Stöhnen. Um 10 ühr frisst der Hund noch vorgehaltenes 
Fleisch. Gegen 12 Uhr Tod unter starken Krämpfen und Brechbe- 
wegnngen. 

Section: Starke Todtenstarre. Wunde in der Tiefe verklebt, noch 
ohne Eiter. Trachea leer. Im üebrigen völlig negativer Befund. 

Yersueh 8. 

18. August. Totalexstirpation bei einem 6 Kilo schweren Pinscher. 
Medianschnitt. Gewicht 2,8 g, rechte Drüse etwas grösser als linke. 
Tod am 21. August unter den gewöhnlichen Erscheinungen, die am 
19. August Nachmittags begannen. 

Yersueh 9. 

20. August. Totalexstirpation bei einem jungen Pinscher. Am 24. Aug. 
fibrilläre Zuckungen. Tod am 28. August. 

Von 9, der Totalexstirpation unterworfenen Hunden blieb also 
einer völlig gesund und nahm bei besserem Futter während der 
Wnndheilnng beträchtlich an Körpergewicht zu. Ein Thier ging am 
5. Tage an Verblutung zu Grunde, die übrigen 7 starben sämmtlich 
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vom 2. bis 21. Tage nach der Operation unter den von Schiff, 
Colzi U.A. angegebenen Erscheinungen. ^ 

Enrz nach der Operation, auch noch in den nächsten Tagen, 
zeigten die operirten Thiere keine Aenderung in ihren Gewohnheiten 
und ihrem Aussehen; die Fresslust war bei vielen nicht verringert 
Bald fiel jedoch ihr eigenthflmlich furchtsames und scheues Benehmen 
auf, das Auge bekam einen veränderten, ängstlichen Ausdruck, wie 
ihn schon Colzi beschreibt. 2) 

Dieses eigenthttmliche Aussehen der Augen wird, wie man sich 
leicht überzeugen kann, durch ein stärkeres Hervortreten der Mem- 
brana nictitans an der unteren und medialen Seite des Bnlbns be- 
dingt. Da nun die Hunde keinen eigenen musculösen Apparat wie 
die Vögel besitzen, um das sogenannte dritte Augenlid oder den 
Blinzknorpel über die Cornea hinwegznziehen, so kann dies nach 
Eichbaum 3) wesentlich nur durch die folgenden Momente gesche- 
hen. Während die contrahirten Mm. recti und der M. retractor bnlbi 
den Augapfel in die Orbita hineinziehen, schiebt das hierdurch com- 
primirte starke Fettpolster der Orbita, das mit jener Membran in 
Verbindung steht, dieselbe nach vorn. Begünstigt wird das Hervor- 
treten noch weiter durch die gleichzeitige Contraction der Mm. ob- 
liqui, wodurch eine zwischen diesen Muskeln gelegene Fascie (F. pro- 
funda) erschlafft, die auch die Nickhaut überzieht. Es bildet demnach 
das dauernde Hervortreten dieser Membran das Zeichen einer teta- 
nischen Spannung der gesammten inneren Augenmusculatur.^) 

Gleichzeitig mit dieser Contractur der Augenmuskehi , zuweilen 
erst am folgenden Tage, stellen sich fibrilläre Zuckungen in den 
Muskeln der Extremitäten ein, die bald auf die Rumpf- und Haat- 
musculatur fortschreiten und mehr oder minder verbreitet, nur zeit- 
weise unterbrochen durch die folgenden Erscheinungen, bis zum Tode 
fortdauern. Diese mit dem Gesicht und der aufgelegten Hand wahr- 
nehmbaren Zuckungen zeigen sich zuerst bei ruhiger Lage der Thiere. 
Man sieht sie in gleicher Weise bei frierenden Hunden in der Haut- 
musculatur und bei Tetanus des Menschen nicht selten in den Mas- 
seteren und anderen Gesichtsmuskeln. Sie sind bei entkropften Hun- 
den zuweilen so stark und verbreitet, dass die Thiere am ganzen 



1) Die folgende Schildenug der Symptome ist sowohl diesen 7, wie den 
später zweizeitig operirten Thieren entnommen. 

2) „Una espressione singolare di sgomento" 1. c. p. 37. 

3) Untersuchungen aber die Aponeurosen des Bulbus und der Augenmuskehi 
bei HauBs&ugethieren. Zeitschrift f. vergl. Augenheilkunde. III. Bd. S. 23. 

4) Dieselbe Erscheinung findet sich auch beim Tetanus der Hunde. 
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Körper zittern und sich nur mit Hübe auf den Beinen halten können, 
ZQ einer anderen Zeit so schwach, dass es nur bei genauerer Unter- 
snchang gelingt, sie hier oder dort za entdecken. In einem Falle 
worden sie anch in der Zunge beobachtet. 

Ausser diesen fibrillären Zuckungen sieht man ab und zu in den 
Extremitäten stärkere, stossende Zuckungen, die, wie ich mich im 
Gegensatz zu Schiff wiederholt tiberzeugen konnte, reflectorisch 
durch plötzliches BerQhren oder Kneipen der Haut hervorgerufen 
oder verstärkt werden können. Gleichzeitig zeigen die Glieder zu- 
weilen eine Starre, so dass sie sich nur schwer in den Gelenken 
biegen lassen. Schreitet dieselbe auch auf die flbrige Musculatur 
fort, so machen die Hunde ganz den Emdruck,:als wenn sie aus 
Holz geschnitzt wären. Meist liegen sie ausgestreckt auf der Seite, 
die Beine stehen steif vom Körper ab, der Schwjaaz ist ausgestreckt, 
der Kopf leicht nach hinten gebogen. 

Die Respiration ist dabei oberflächlich, stark beschleunigt und 
keuchend« die Temperatur nicht erhöht; in einzelnen Fällen besteht 
starker Speichelflnss, das Bewusstsein ist erhalten. 

Sämmtliche Erscheinungen, vielleicht mit Ausnahme der fibril- 
lären Muskelzuckungen, können nach einer oder mehreren Stunden 
verschwinden, um sich nach derselben Zeit oder in längeren Inter- 
vallen zu wiederholen. In der Zwischenzeit sind die Thiere meist 
niedergeschlagen und traurig, nur wenige geberden sich ganz wie 
gesunde Hunde. 

Viele fressen von Beginn der ersten Erscheinungen an gar nicht 
mehr, andere in den freien Pausen wie. in gesunden Tagen, bei an- 
deren wieder ist das Fnttemehmen und Wassersaufen durch mangel- 
haftes Oeffnen der Kiefer erschwert. 

In anderen Fällen ist der Schluckact schmerzhaft oder behindert; 
wenigstens sieht man, dass die Thiere nur mtthjsam den Bissen hin- 
unterwttrgen oder denselben, schon gekaut, ans dem Maule heraus- 
fallen lassen. Nicht selten erfolgt gerade während des Fressens ein 
Anfall von partieller oder allgemeiner Muskelstarre, so dass die Thiere 
plötzlich zusammenfallen. 

Nicht in allen Fällen zeigen sich dieselbei^ Symptome sämmtlich 
oder in derselben Reihenfolge, bald prävalirt das eine, bald das an- 
dere Phänomen. In vielen Fällen fehlt namentlich jene periodisch 
auftretende tetanische Starre des ganzen Körpers. Manche Hunde 
zeigen nur fibrilläre Zuckungen, andere taumeln beim Gehen und 
stossen an jeden im Wege liegenden Gegenstand, wie man sich über- 
zeugen kann, dadurch, dass ein oder mehrere Beine steif sind und 
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den freien Gebrauch versagen. Bei noch anderen ist zeitweise infolge 
der tetanischen Spannung der Banchmusculatur das Urinlassen ver- 
langsamt oder gänzlich gehindert. 

Bei den meisten Thieren, die den 6. oder 8. Tag flberleben, 
treten Entzttndungserscheinnngen an einem oder an beiden Augen 
auf, zuerst in Form eines eitrigen Conjunctivalkatarrhs. Schon am 
nächsten oder darauffolgenden Tage ist die Cornea diffus rauchig 
getrübt, oder wie mit feinem Staub bestreut. Leben die Thiere länger^ 
so erfolgt in der Regel GeschwOrsbildung central oder am Ramde 
und endlich Perforation der Cornea. Schiff hat auffallenderweide, 
trotzdem manche seiner operirten Hunde bis zum 28. Tage lebten, 
diese fast constant eintretende und auffallende Erscheinung nicht 
beobachtet, wenigstens nicht beschrieben. Nur bei einem an einsei- 
tiger Katarakt leidenden Hunde wird angegeben: ,J'ai vu du sixiöme 
jnsqu'au huitiöme jour (mort) de la cöcitö dans l'autre oeil «ans 
aucune altöration visible de l'organe ou du nerf optique." Dag^en 
wird diese eitrige Keratoconjunctivitis von jedem der italienischen 
Experimentatoren erwähnt, auch in der kurzen Notiz von Tizsoni 
und Albertoni (vgl. S. 409). Sanquirico und Canalis*) halten 
die Möglichkeit nicht fttr ausgeschlossen, dass diese EntzOndong»- 
erscheinungen Folgen von äusseren Insulten seien, welche die Cornea 
während der Krankheit der Thiere treffen. Eme sorgfältige Beob- 
achtung der Augen jedoch, vom Auftreten der Conjunctivitis an, 
spricht entschieden gegen eine solche Annahme, wie andererseita 
auch ein entsprechend therapeutisches Eingreifen das rapide Weiter- 
schreiten der Entzündung bis zur Perforation der Cornea in nichts 
zu alteriren oder gar zu verhindern vermag. 

Der Tod der Thiere erfolgte entweder rasch und plötzlich infolge 
von Glottis- und Zwerchfellkrampf, oder langsamer unter Fortdauer 
der geschilderten Symptome und zwar, wie ich mich bestimmt Über- 
zeugen konnte, im Allgemeinen um so früher, je klüftiger die Thiere 
noch nach der Wegnahme der Schilddrüse irassen. Constante Ver- 
änderungen innerer Organe wurden bei der Section niemals gefunden. 
Das Gehirn erschien zuweilen etwas blass, jedoch durchaus nicht in 
allen Fällen; das Rückenmark war stets ohne auftallende Verftn- 
derungen. Milz- und Lymphdrflsenschwellung, wie sie Zesas an- 
gibt, fand sich auch bei dem erst nach 3 Wochen verendeten Thiere 
nicht. Gewicht und Grösse der Milz sind überdies bei ganz gesun- 
den Hunden so beträchtlichen Schwankungen unterworfen, dass es 



1) 1. c. 8. 392. 
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im Einzelfalle schwer sein dürfte, von abnormer Grösse oder Klein- 
heit za reden. 

Bei der Section des Halses wurden in erster Linie die Nerven 
in der Umgegend des Operationsterrains berficksichtigt. Anch hier 
war der Befnnd mit einer Ausnahme negativ. Niemals war der Stamm 
des Recurrens oder Vagosympathieus in die Narbe eingeschlossen oder 
sonstwie makroskopisch verändert. Nur die Verzweigungen des ersten 
Halsnerven (s. anatomischen Theil), die quer und schrilg durch die 
Wnndflftche ziehen, waren bei schon verheilter Wunde mit der Narbe 
verwachsen. Erfolgte der Tod des Thieres noch während der Hei- 
lung der Wunde, so fand man diese Nerven mit den Granulationen 
der Wundhöhle oder den Wandungen derselben verklebt, strecken- 
weise geröthet und leicht zerreisslich, in ganz frischen Fällen blutig 
imbibirt, den einen oder anderen Ast auch (absichtlich) durchschnitten. 
Dass die weit dünneren Aeste der übrigen zur Schilddrüse gehenden 
Nerven dieselben Veränderungen erleiden würden, wie die starken, 
leicht erkennbaren Zweige des ersten Halsnerven, liess sich hiemach 
vermuthen, wenn auch nicht direct makroskopisch beweisen. 

Ich muss gestehen, dass ich niemals weniger von einer speci- 
fischen Function der Schilddrüse überzeugt war, als nach diesen 
Versuchen und diesem anatomischen Befund. Die Thiere starben 
unter Krampferscheinungen, die eine Affection des Gentralnerven- 
systems wahrscheinlich machten; die Obduction ergab Veränderungen 
an Nerven, die nach kurzem Verlauf in das Halsmark eintreten. 
Gleiche Veränderungen liessen sich vermuthen an Nervenfäden, die 
direct dem Ganglion supremum des Sympathicus entstammen. Hierzu 
kamen noch mehrere Umstände, die jene Annahme zu bestätigen 
schienen. 

Wie bei den Schilddrüsenexstirpationen Anderer starben anch 
aus dieser Versuchsreihe nicht alle Hunde. Einer blieb völlig ge- 
sund, trotzdem die Operation genau in derselben Weise ausgeführt 
wurde und die Wundverhältnisse keine anderen waren, als bei den 
verendeten. Bei keinem der letzteren konnte der Zustand der Wunde 
als Todesursache beschuldigt werden. Die Thiere hatten normale 
oder subnormale Temperaturen, mehrere starben bei schon verheilter 
Wunde, alle gingen femer unter Erscheinungen zu Grande, die denen 
bei Sepsis nicht im Entfemtesten glichen. Albertoni undTizzoni 
sahen von 24 Hunden 4 den Eingriff symptomenlos überleben und 
Colzi, Schiff und Tizzoni konnten constatiren, dass Kaninchen 
und andere Thiere die Entfernung der Schilddrüse reactionslos er- 
tragen. Es lag also am nächsten, anzunehmen, dass bei Hunden 
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besonders angüostige Umstände vorhanden sein konnten, die jene 
tOdtlichen Krämpfe veranlassen. 

Uebereinstimmend geben nnn sehen alle Werke der Veterinär- 
pathologie an, dass das Hondegesehleeht vorzugsweise zu Krämpfen 
aller Art disponirt 0» i»eine Diathesis spastioa besitzt^^ wie keines der 
übrigen Haussängethiere, dass der Hund, was die Zahl der Erkran- 
kungen des Nervensystems überhaupt anlangt, hierin den Mensehen 
erreicht, an verschiedenen Arten von Krämpfen diesen jedoch noch 
übertrifiR;. Bekannt ist femer, dass bei Hunden im Verlauf von Ner- 
venerkrankungen (der Lyssa z. B.) sehr häufig Augenentzündongen 
auftreten, die denen von mir u. A. nach der Schilddrttsenentfemung 
beobachteten täuschend gleichen. 

Hierzu kommt endlich noch, dass Quincke 3) nach RttdLen- 
marksdurchschneidungen bei einem an Chorea leidenden Hunde fest- 
stellen konnte, dass das Centrum der periodischen Krampf bewegongen 
bei diesem Thier im Hals- und Lendenmark liegt. 

Bei Tetanie nach Kropf exstirpation hatte nun schon N. Weiss 
beim Menschen Veränderungen des Halsmarks nachgewiesen, und 
Billroth zur Erklärung derselben angenommen, dass sich von den 
lädirten zahlreichen Nerven der Thyreoidea aus ein neuritischer Pro- 
cess auf das benachbarte Centralorgan fortpflanze. 

Ohne irgendwie den gefundenen Thatsachen Zwang anzuthnn, 
konnte man nach diesem Allen beim Hunde dasselbe mit um so 
grösserer Wahrscheinlichkeit vermuthen, als hier eine directe Ver- 
bindung der Operationsstelle mit dem Halsmark durch den ersten 
Halsnerven stattfindet. Jedenfalls aber Hessen sich hierdurch die 
Besultate des Thierexperimentes ebenso leicht und einfacher erklären, 
als durch den Wegfall der Schilddrüse, deren Entfernung zudem, 
wenn sie nun einmal als lebenswichtiges Organ betrachtet werden 
soll, bei jedem Thier ohne Ausnahme tödtlich verlaufen mnss. 

Schiff muss, trotz der sehr grossen Zahl von Schilddrüsen- 
exstirpationen , bezüglich der Deutung der Erscheinungen vorüber- 
gehend ähnliche Bedenken gehabt haben ; auch er zieht die mit der 
Operation verbundenen Nebenverletzungen in Betracht Läsionen 
des Recurrens und Vagosympathicus konnten beim Fehlen jedweder 
Symptome von Lähmung oder Reizung dieser Nerven von vornherein 
ausgeschlossen werden. Seine speciell darüber, der Oontrole halber 

1) Vgl. Spinola, Handbuch der spec. Pathologie und Therapie for Thier- 
&rzte. IV. Abth. § 878 u. Anmerk., und Hertwig, Die Krankheiten der Hunde. 
Berlin 1880. 

2) Dieses Archiv. XIX. Bd. S. 370. 
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aDgestellten Experimente sind jedoch unvollständig und nicht ein- 
wandfrei, wenn sie sich auch vielfach bei denen, die die grosse Be- 
deutung der Schilddrüse für den thierischen Organismus anerkennen, 
zur Stütze ihrer Ansicht vorgebracht finden >). Schiff sagt 2): „ ... je 
me suis assurä par une grande särie d'expäriences : 

1. Que la simple mise k döcouvert des corps thyroYdes et la 
section des nerfe röcurrents dans leur voisinage, Textraction des filets, 
que le räcarrent peut donner k cette glande, ne produisent jamais 
an seul Symptome, qui ressemble k ceux qui se montrent aprös Tex- 
Btirpation de ces glandes chez un animal d'ailleurs normal. 

2. Quelques autres expäriences ont monträ que les filets nervenx, 
qui chez le chien, accompagnent les deux artöres principales de cette 
glande et qui proviennent du nerf laiyngä snpörienr, peuvent gtre 
dötmits (coupös ou rteäquäs) saus ancun effet appräciable.'' 

Die blosse Freilegung der Drüse kommt jedoch nicht im Ent- 
ferntesten als Verletzung dem operativen Emgriff bei der Totalex- 
stirpation gleich. 

Der Recurrens vagi kommt bei dieser gar nicht in Betracht, da 
weder sein Stamm verletzt werden kann, noch Aeste desselben durch- 
schnitten werden müssen, die zu den Drüsen gehen. Dieselben er- 
halten keine Fäden vom Recurrens. 

Die Endverzweigungen des Ramus extern, vom Laryngeus sup. 
begleiten nicht nur die Oef ässverästelungen der Art thyreoidea, son- 
dern gehen auch selbständig zur Drüse. Jede Schilddrüse des Hun- 
des wird übrigens nur von einer Hauptarterie versorgt, nicht von zwei, 
wie Schiff angibt. 

Endlich hat Schiff die wichtigsten Nerven, an die man bei 
den Gontrolversuchen zuerst denken wird, die Verzweigungen des 
ersten Halsnerven und die Fäden vom Ganglion snpremum und 
Glossophaiyngeus ganz vergessen. Die ersteren werden schon beim 
Herausziehen der Drüse aus der Kapsel verschoben oder durch- 
schnitten; die letzteren können wegen ihrer Kleinheit bei der 6e- 
f ässunterbmdung ebenso gut, wie die Fäden des Laryngeus sup., mit 
in die Ligatur gefasst werden. Durchschnitten werden dieselben 
immer. 

Mit Berücksichtigung dieser sämmtlichen Punkte wurden nun 
folgende Versuche ausgeführt: 



1) Vgl. P. Bruns, 1. c. S.18. 

2) Rer. m^. 15. fövr. 1884. p.67. 
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Tenneh 10. 

Einem 5V2 Kilo schweren Dachshund werden am 1. September mit- 
telst derselben Schnittfllhning, wie bei der Totalexstirpation, beide DrtlMn 
blossgelegt und der zn denselben gehende Ramns extern, des LtarTogens 
snp.y die vereinigten Zweige des Olossopharyngens nnd Ganglion supre- 
mnm, sowie der auf der Carotis nach abwärts gehende Ast des ersten 
Halsnerven durchschnitten. Am 16. September war die Wunde verheilti 
der Hund während dieser Zeit frei von jedweden krankhaften Eirschei- 
nungen und blieb es auch während der weiteren Beobachtungszeit (1. No- 
vember). 

Tersneh 11. 

Bei einem weiblichen Pinscher wird am 5. October der Ramua ext 
des Laryng. sup., sowie der vom Ganglion supremum zur SchilddrOse 
gehende Zweig beiderseits unterbunden und mit 5 proc. HöllensteinlOanng 
betupft Linke Drtise fast doppelt so gross als rechte. Bis zum l. No- 
vember keine Erscheinungen. 

Tersueh 12. 

Am 9. September wird bei einem jungen Thier der vor der Carotis 
nach abwärts laufende Zweig des ersten Halsnerven beiderseits unter- 
bunden. Bis zum 31. October keine krankhaften Symptome. 

Tersueh 18. 

Unterbindung zweier Aeste des ersten Halsnerven in der Nähe der 
Schilddrüse am 12. November bei einem mittelgrossen Thier von nicht 
bestimmter Ra^e. Beobachtet bis 30. October. Keine Erscheinungen. 

Tersueh 14» 

Am 5. September werden einem grossen Pudel beiderseits die Zweige 
des Laryngeus sup. und sämmtliche ttber die Drüsen verlaufende Aeste 
des ersten Halsnerven unterbunden. Die Drttsen selbst bleiben auch 
hier völlig unberührt 

Tom 7. bis 16. September starkes Juckgefühl in der Haut Das 
Thier kratzt sich bald hier, bald dort mit den Füssen, oder wälzt sich 
auf dem Rücken und rutscht mit dem Bauche auf dem Boden. Im 
Uebrigen frisst der Hund wie früher; in den ersten Tagen Schmerz beim 
Schlucken. 

Seit dem 15. September beiderseits Goigunctivalkatarrh. Am 16. Sep- 
tember schleimig-eitriges Secret; am 17. September diffuse Trübung beider 
Corneae I so daiss das Thier nur mit Mühe den Fressnapf finden kann. 
18. September. Kleines fast central sitzendes Cornealgeschwflr links. 
Wunde bis auf einen oberflächlich granulirenden Streifen geschlossen. 
20. September. Comealgeschwür links grösser und tieferi rechts Geschwüre 
der Cornea am inneren oberen Rande. Während der ganzen Zeit keine 
Andeutung von Krämpfen wie nach der Totalexstirpation. 

1. October. Die Cornea ist nur noch in der Umgebung der Ge- 
schwüre getrübt. Das Thier frisst wie früher, doch ist es ziemlich mager 
geworden. Keine Krämpfe. 10. October. Nach beiden Comealgeschwflren 
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ziehen vom Rande her OefMaaschlingen ttber die Cornea. 17. Oetober. 
Rechtes GeschwUr verheilt, linker Geschwttrsgnmd flach. Der Hnnd 
zeigte während der 42 Beobachtongstage ausser der Angenaffection und 
dem Kitzelgeffihl keine weiteren krankhaften Symptome^ namentlich keine 
Krämpfe und wird am folgenden Tage durch Lufteinblasen in die Vena 
jag. extern, getödtet. Die Section ergab: Ein fast centrales, in Heilung 
begriffenes Oomealgeschwttr, die Aeste des ersten Halsnerven beiderseits 
in narbiges Gewebe in der Gegend der Schilddrüse eingewachsen. Die 
übrigen Organe ohne Veränderung. 

Tersueh 15. 

Kleiner weiblicher Pinscher. Unterbindung sämmtlicher Aeste des 
ersten Halsnerven in der Schilddrtisengegend am 7. September. Die näch- 
sten 8 Tage keine Erscheinungen. 

Am 17. September beiderseits Conjunctivitis mit schleimig-eitriger 
Absonderung. 2o. September. Cornealtrttbung links und rechts. Am 
nächsten Tage links ein kleines centrales Geschwttr. Der Hund geberdet 
sich wie sonst und frisst wie früher, nur liegt er meist ruhig in einer 
dunklen Ecke des Stalles. 

1. Oetober. Die Augenerscheinnngen gehen zurück. Am 12. Oetober 
linkes Geschwür verheilt, rechte Cornea wieder völlig pellucid. 

Am 17. Oetober wird das Thier, das bisher kerne weiteren Erschei- 
nungen ausser den Augenentzündungen zeigte, getödtet. 

Sectionsbefund wie im vorigen Falle. 

Yersnoh 16. 

Am 25. Oetober wird schliesslich einem alten männlichen Hunde 
nach Blosslegung der Schilddrüsen beiderseits zur Erregung einer heftigen 
Entztlndung an den betreffenden Nervenendigungen eine Pravaz'sche Spritze 
voll lOproc. Höllensteinlösung zwischen Drüse und Kapsel injicirt. Beide 
Drüsen sind ziemlich klein, die Kapsel ist namentlich an der Vorderseite 
durch die injicirte Flüssigkeit stark gespannt, so dass beim Zurückziehen 
der Canüle ein Theil der Lösung wieder herausläuft. 

Am 26. und 27. Oetober frisst das Thier wenig, augenscheinlich 
wegen Schmerzen beim Schlucken. 

29. Oetober. Trotz starker Schwellung der Schilddrüsengegend bis 
hinauf zum Unterkieferrand kann der Hund wieder besser schlucken. 

Vom 30. Oetober bis 4. November starke Eiterung. Keine weiteren 
Erscheinungen. Am 15. November ist die Wunde vernarbt. 

Bis zum 16. December, wo das Thier getödtet wird, keinerlei krank- 
hafte Symptome. 

Die Section ergibt: Schilddrüse mit der Umgebung vielfach ver- 
löthet, Schilddrüsenkapsel verdickt, mit der Substanz der Drüse ver- 
wachsen, Drüsenparenchym unveiilndert. 

Das Besultat dieser Versuche, bei denen Verletzungen sämmt- 
licher in Betracht kommender Nerven in einer Weise stattfanden, 
wie solche auch bei der unvorsichtigsten Totalexstirpation nicht vor- 
kommen mögen, war also bezüglich der Haupterscheinungen, die nach 
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Schilddrttsenexcisionen einzatreten pflegen ^ völlig n^ativ. Bei kei- 
nem Versachsthier zeigte sich irgend welche Form der früher be- 
schriebenen Krämpfe oder auch nur die geringste Andeutang hiervon. 
Die Wandverhältnisse waren bei beiden Versuchsreihen ziemlich die- 
selben. Ja, bei der letzten machte das mtlhsame and langdaaemde 
Aa&ttchen der Zweige des Laryng. sap. and der vom Ganglion snpr. 
zaweilen die Operation complicirter and verletzender als die ganze 
Entfemang der Schilddrüse. 

Nar betreffs zweier, freilich nicht von allen Experimentatoren 
nach der Totalexstirpation beobachteter Erscheinangen, waren diese 
Versache insofern interessant, als sie zeigten, dass beide in keinem 
Zusammenhang mit dem Wegfall der Schilddrttsenfanction stehen. 

Schiff sah bei zwei Katzen und mehreren Hunden ein bis znm 
Tode anhaltendes KitzelgefUhl (Sensation de dömangeaison), das anch 
bei unseren Totalexstirpationen in zwei Fällen beobachtet wurde. 
Dasselbe Hautjucken zeigte sich in ausgesprochener Weise aueb in 
Versuch 14. 

Femer fand sich die von Allen, mit Ausnahme von Schift, 
unter den Folgeerscheinungen der Totalexstirpation angegebene Ke- 
ratoconjunctivitis fast regelmässig nach Unterbindung der die Schild- 
drüse kreuzenden Aeste des ersten Halsnerven. Da die Thiere hierbei 
keine Krämpfe hatten, wobei sie sich allenfalls die Cornea hatten 
verletzen können, so ist auch hierdurch schon die früher erwähnte 
Vermuthung Sanquirico's und Ganalis' ausgeschlossen. 

Eine Erklärung dieser Augenerscheinungen, die eine eingehendere 
Untersuchung erfordert, liegt mir hier fem; nur darauf möchte ich 
hinweisen, dass dieselben kein Symptom von Verletzung oder Reizung 
des Sympathicus bilden können, wie man im ersten Augenblick viel- 
leicht anzunehmen geneigt ist Der Sympathicus verläuft beim Hunde 
gemeinsam mit dem Vagus hinter der Carotis und bleibt bei dieser 
Operation völlig intact. Auch existirt in der ganzen Physiologie 
keine Beobachtung betreffs dieses Nerven, die eine derartige Er- 
klärung nur wahrscheinlich macht. Verletzungen des Sympathicus, 
die Rotter ^) von Kropfexstirpationen beim Menschen zusanmien- 
stellt, folgten ebenfalls andere Symptome. Meist fand sich hier 
Ptosis des oberen Lides und Pupillendilatation, niemals EntzOndnngs- 
erscheinungen. 

Um vollends jedem Einwand zu begegnen, dass die isolirte Ner- 



1) Die operati?e Behandlung des Kropfes. Archl? fOr klinische Chirurgie. 
XXXI. Bd. S.713. 



Die Exstirpation der SchüddrOae. 435 

venanterbindaDg doch noch nicht als Verletzung dem ganzen opera- 
tiven Eingriff bei der Totalexstirpation gleichkomme, suchte man in 
den beiden folgenden Experimenten Verhältnisse zu schaffen, die 
jener fast völlig conform waren. 

Yersaeh 17 und 18. 

Bei einem alten Windbunde werden am 14. October beide Schild- 
drüsen in der gewöhnlichen Weise mittelst Medianschnitt blossgelegt. 
Die am unteren Ende ausmündende Vene wird doppelt unterbunden und 
durchschnitten, die Drüse alsdann yollständig wie bei der Totalexstirpa- 
tion aus der Kapsel herausgeschält. Das die Gef ässe am Hilus umgebende 
Bindegewebe wird mit den Kapselresten in einzelnen Portionen doppelt 
unterbunden und durchtrennt, so dass die Drüse schliesslich nur noch 
an der völlig isolirten Arterie und zwei ebenfalls ganz frei liegenden 
Venen hängt und in toto aus der Wunde heraus auf den Hals gelegt, 
oder nach oben umgeschlagen werden kann. 

Nach dem Zurückbringen an die gewöhnliche Stelle wird die Wunde 
oben genäht, der untere Wundwinkel offen gelassen. 

Vom 15. bis 19. October Schmerzen beim Schlucken, frisst wenig 
und liegt meist in einer Ecke des Stalles zusammengekauert. 

Vom 20. October ab ist der Hund wie früher. Keine Krampferschei- 
nungen. Beobachtet bis 10. December. 

Bei einem 2 Monate alten Rattenpinscher wird am 19. October die- 
selbe Operation ausgeführt. 

Bis zum 26. October keine Erscheinungen. Von da ab Conjunctivitis 
beiderseits. Am 28. October Keratitis. 2. November. Grosses Ulcus 
der rechten Cornea. Am 5. November Perforation in die vordere Kammer. 

Am 14. November wird der Hund getödtet. Während der voraus- 
gegangenen Zeit keine Andeutung von Krämpfen. 

Es fielen demnach auch diese beiden Versuche, die sich nur 
durch das Fehlen des Ligaturfadens um die völlig blossgelegten drei 
Gef ässe am Hilus von der gewöhnlichen Totalexstirpation unterschei- 
den, gänzlich negativ aus. Die bei dem letzten Thiere auftretende 
Keratoconjunctivitis ist nach den früheren Experimenten ans der Sym- 
ptomenreihe der Totalexstirpation zu streichen. 

Nach diesen letzten neun Experimenten, die sämmtlich nun die 
Vermuthung nahe legten, dass bei der Schilddrttsenentfemung nicht 
der Operationsact als solcher, sondern der Wegfall der specifischen 
Function dieses Organes beim Hunde jene ausgesprochenen Erschei- 
nungen hervorrufe und den Tod der Thiere verursache, wurde ferner 
noch die von Baumgärtner ^ bezüglich der Cachexia strumipriva 
beim Menschen aufgestellte Hypothese auf die Erscheinungen beim 
Hunde geprüft. Freilich machen die Section der verendeten Thiere, 



1) Vergl. S. 399. 
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die niemals sichtbare Ver&nderaiigen des Recurrens ergab , nnd die 
Erscheinangeni welche die entkropften Hände während des Lebens 
zeigten, die Idee, die Ursache aller jener Symptome in einer Affection 
dieses Nerven zn finden, höchst unwahrscheinlich. Aach die beiden 
vorigen Versncbe, die hierin der Totalexstirpation völlig gleichkamen, 
ergaben nichts Aehnliches. 

Tenaeh 19, 

Am 26. Oetober werden einem alten, weiblichen Hunde die DrttseD 
beiderseits freigelegt und nach Unterbindung und Durchschnddung der 
mehrfach erwlühnten unteren Vene zur Seite geschoben. Beide Recnr- 
rentes werden nun unterbunden und ober - und unterhalb der Ligmtnr- 
stelle mit Höllenstein in Substanz betupft. 

Während und unmittelbar nach der Operation keine auffiülenden Er- 
scheinungen. Respiration kaum beschleunigt und geräuschlos. Beim Kno- 
ten der Fäden äussert das Thier Schmerz, wie bei der Verletzung eines 
sensitiven Nerven. 

27. Oetober bis 2. November. Schluckbesohwerden. Beim Versuch, 
Töne auszustossen, entsteht ein klangloses krilchzendes Schnarren, ver- 
mischt mit sehr hohen, gellenden Lauten. Die Respiration ist bei rahiger 
Lage geräuschlos und nicht frequenter als frtlher (20 — 22 mal), beim 
Laufen und Fressen jedoch pfeifend, beschleunigt und ersehwert Bei 
stilrkeren Bewegungen tritt Erstickungsgefahr ein, die das Thier jedes- 
mal durch rasches Hinlegen auf den Bauch coupirt. 

Am 16. November ist die Wunde vernarbt. Die Übrigen Erechei- 
nungen wie frflher. 

20. Deeember. Die Stimmlosigkeit besteht in derselben Weise fort, 
dagegen ist die Respiration allmählich beschwerter geworden, fast bei 
jeder Bewegung tritt Luftmangel ein. 

Am 1. Januar wird der Hund wegen fortwährender Erstickungsao- 
fälle getödtet. Während der ganzen Beobachtungszeit keine Krämpfe. 

Versuch 20. 

Bei einem alten Hühnerhunde werden am 4. November die Recur- 
rentes auf der Strecke, die sie hinter den Schilddrflsen herziehen, naeh 
Blosslegung und Beiseiteziehung der letzteren wie im vorigen Falle völlig 
freigelegt und mit 1 proc. Höllensteinlösung betupfL Die Drüsen liegen 
hier etwa einen Zoll weiter an der Trachea abwärts, als gewöhnlich. 

In den ersten Tagen nach der Operation frisst das Thier sohlecht 
und hat Schluckbeschwerden. Respiration unverändert Ob Stimmlosig- 
keit bestand, konnte nicht eruirt werden, da das ziemlich scheue Thier 
keinen Laut von sich gab. 

Am 14. November Oonjunctivalkatarrh links und rechts. 15. No- 
vember. Keratitis rechts, am 19. November linkerseits. 

Am 25. November wird der Hund wegen doppelseitiger Perforatioo 
der Cornea getödtet. Während der 2 1 Beobachtungstage keine Krämpfe. 

1) Ich habe schon im anat. Theil auf das Irri^ der Kaafmann*8cbeQ An- 
gabe, bezüglich der St&rke dieser Nerven beim Hunde, hingewiesen. 
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Nach diesen beiden bezflgliclrdes Gesuchten ebenfalls resal- 
taüosen Experimenten konnte man noch etwa daran denken, dass 
die doppelseitige Unterbindung der Schilddrttsenarterie, resp. die mit 
derselben verlaufenden mikroskopisch feinen Nerrenfäden das erre- 
gende Moment jener Krämpfe in irgend einer Weise abgeben. Bei 
den Versuchen 17 und 18, die im Uebrigen der Totalexstirpation als 
verletzender Eingriff völlig gleichen, ist dies der einzige Punkt, worin 
sich beide von derselben unterscheiden. 

Tersueh 21 und 22. 

Am 8. November wird einem männlichen alten Hunde mit vergrOs- 
serten Drüsen die Arterie jederseitB vor der Theilung unterbunden. Ar- 
terie und Venen links und rechts sehr stark. 

Das Thier war, abgesehen von Scblnckbeschwerden, bis zum 18. No- 
vember frei von Krankheitserscheinungen, ging jedoch an diesem Tage 
durch Verblutung aus der rechten Art. thyreoidea zu Grunde. 

Bei einem alten weiblichen Hunde wird am 6. November die Arterie 
beiderseits unterbunden. Das Thier bleibt völlig gesund und wird am 
7. December mit längst verheilter Wunde getödtet. 

Die Arterien des Halses werden von der Aorta aus mit Leimmasse 
injicirt. Die rechte Art thyreoidea endigt als solider Strang in einer 
Narbenmasse am Hilus, an der Ligaturstelle der linken liegt der Knoten 
in einer kleinen, mit gelblich -schmieriger Flüssigkeit gefüllten Höhle, 
beide Oefässe sind bis zum Abgang aus der Carotis geschlossen. Nach 
den Drüsen lassen sich kleine injicirte Oefässchen von den benachbarten 
Lymphdrüsen und vom Kehlkopfe her (Zweige der Art. lingnalis) verfolgen. 
Auf dem Durchschnitt der Drüsen findet man ebenfalls Injectionsmasse. 

Versuch 23. 

Ich will diesen beiden Versuchen einen weiteren anreihen, der, ob- 
gleich viel später und in anderer Absicht ausgeführt, hier Platz finden 
mag, weil er diese beiden Arterienunterbindungen ergänzt und erweitert. 

Am 24. Januar 1886 wurden einem Schäferhunde beiderseits die 
Arterien und sämmtliche Venen am Hilus unterbunden und das äusserste 
obere Ende der Drüsen abgetragen. Die Drüsenkapsel wird dabei nicht 
weiter verletzt. 

Bezüglich der arteriellen Blutzufnhr waren die Schilddrüsen wie in 
den beiden vorigen Experimenten nur auf die Gollateralverbindungen an- 
gewiesen, der Abfluss des venösen Blutes konnte noch ungehindert durch 
die untere Vene stattfinden. 

Der Hund war in den ersten 4 — 5 Tagen etwas trauriger als früher 
und hatte Schlackbeschwerden, jedoch keine Andeutung von Krämpfen. 

Er wurde bis zum 6. März beobachtet und blieb auch während dieser 
ganzen Zeit völlig gesund. 

Diese drei letzten Versuche beweisen nun erstens, dass nicht die 
Ligatur der Schilddrüsengefässe am Hilus und die damit möglicher- 
weise verbundene Verletzung nervöser Elemente, woran diese Gegend 

A r e k i ▼ f . •xperiment. Pathol. u. Pharmakol. XXL Bd. 29 
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besonders reich ist, den Gruod jener eigenthflmlichen Störungen naeh 
Schilddrttsenexcisionen bildet; zweitens widerlegen dieselben schla- 
gend die von Schreger anfgestelltCi von Liebermeister ver- 
theidigte, vonZesas und Menli scheinbar experimentell bewiesene 
Theorie, dass die Schilddrüse den Regnlationsapparat für die Gircola- 
tionsverhältnisse des Kopfes, speciell des 6ehimS| abgebe. 

Obgleich es nun streng genommen nicht zur Aufgabe dieser ex- 
perimentellen Arbeit gehört, so bietet sich doch hier eine passende 
Gelegenheit, etwas näher auf die Begründung dieser jetzt fast hun- 
dert Jahre alten Hypothese einzugehen. Sie ist bezüglich der Be- 
stimmung der Schilddrüse so bequem und im ersten Augenblick so 
bestechend, wie sie dem, der sich näher mit ihr befasst, bald falsch 
erscheint. Zunächst ist hier zu constatiren, dass von keiner Seite, 
mit Ausnahme von Zesas, Beobachtungen von Thierexperimenten 
vorliegen, die Air die Theorie sprechen sollen. Die meisten Experi- 
mentatoren übergehen diesen Punkt niit Stillschweigen, nur Schiff, 
der fälschlicherweise überall als Anhänger der Hypothese genannt 
wird, sagt ausdrücklich, dass er beim Fehlen jeglicher Congestions- 
erscheinungen nach dem Kopfe während und nach der Elntfemnng 
der Schilddrüse, diese Ansicht „einiger Theoretiker (Schreger)" über 
die Function dieses Organs, bestreiten müsse. ^) Wie Zesas nun 
das Thierexperiment deutete, um es der Theorie anzupassen, wurde 
schon oben kurz erwähnt (S. 402). Sanquirico und Canalis 
hatten bei ihren Sectionen denselben Himbefund, doch hüteten sie 
sich wohl, hieraus denselben Schlnss zu ziehen, wenn Zesas es aber 
nun einmal that, so musste er unbedingt durch Veränderung der 
Circulationsverhältnisse in der Thyreoidea experimentell die Gegen- 
probe machen. 

Wenn die Unterbindung der Hauptarterie und des grössten Theils 
der Venen nicht dieselben Erscheinungen hervorruft wie die Total- 
exstirpation, so kann die Function der Drüse unmöglich darin be- 
stehen, durch plötzliche Aufnahme grösserer Blutquantitäten nnd 
ebenso plötzliche Abgabe derselben an die Carotis den Blutdmck 
im Innern des Schädels zu regeln. Jede der intacten Schilddrüse 
hierin nachgerühmte zweckmässige anatomische Anordnung der 6e- 
fasse fällt alsdann fort und das Organ ist nur auf die späiüche 
Blutzufuhr von den Nachbargefässen aus angewiesen. 

Wie nun die vorigen 3 Versuche und die Arterienunterbindnng 
von Colzi zeigen, sieht man nach einer derartigen schweren Störung 



1) Vgl. Seite 392, Anmerkung. 
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der Blatcirculation in der Drüse kein einziges jener Symptome auf- 
treten, die der Totalentfemong fast ausnahmslos folgen. Das Thier- 
experimenty weit davon entfernt, die Regulationstheorie zu bestätigen, 
beweist also, fttr den Hund wenigstens, geradezu deren vollständige 
Haltlosigkeit. 

Aber auch ftlr den Menschen wird bei eingehender Betrachtung 
diese Theorie völlig hinfällig. 

Zunächst ist hier die Thatsache äusserst auffallend, dass bei 
Weitem nicht alle Entkropften, kaum der dritte Theil, an jenen 
nervösen Störungen erkranken, die man dem Wegfall der reguliren- 
den Thätigkeit der Schilddrtlse zuschreibt. Nun werden doch bei 
Allen in gleicher Weise durch Unterbindung sämmtlicher Arterien 
und Venen und Entfernung, wir wollen sagen, nur des grössten Theils 
der Drüse, die Girculationsbedingungen für jene hypothetische Thätig- 
keit in gleicher Weise geschädigt. Ein zufällig zurückgelassener 
Drüsenrest oder eine kleine Nebenschilddrüse kann hierin das Haupt- 
organ unmöglich ersetzen. Wo bleibt bei einer solchen Annahme die 
von Schreger an bis jetzt von allen Anbängem der Hypothese in 
den Vordergrund gestellte äusserst zweckmässige Gefässanordnung 
der Schilddrüse, die das Organ zu der ihm octroirten Mission beson- 
ders tauglich machen soll? 

Aber selbst bezüglich dieses letzten Umstandes muss schon jeder 
Unbefangene entgegengesetzter Meinung sein. Soll die Schilddrüse 
den ihr zugeschriebenen Nutzen haben, so ist die anatomische An- 
ordnung der Gefässe äusserst unzweckmässig. Warum entspringt 
für diesen Fall die Art. thyreoid. sup. meist aus der Carotis externa 
und nicht and der Interna oder Communis, warum die Inferior nicht 
neben dem Abgang der Vertebralis, direct aus der Subclavia, sondern 
aus einem Seitenast derselben? 

Abgesehen von der in dieser Hinsicht durchaus ungeschickt an- 
gebrachten Begulirungs Vorrichtung, zeigt der weitere Verlauf der 
Thyreoidealgef ässe , dass dieselben nicht im Stande sein können, 
plötzlich und rasch eine grössere Blutmenge aus dem cerebralen 
Stromgebiet abzuleiten. Die beiden unteren Arterien ziehen stark ge- 
schlängelt nach der Drüse, die zwei oberen entspringen unter einem 
rechten oder selbst stumpfen Winkel aus der Carotis externa und 
gehen bogenförmig, überdies noch von oben nach unten steigend, 
nach ihrem Bestimmungsort. Alle vier Gefässe stehen vor dem Ein- 
tritt in die Schilddrüse unter sich oder mit ihren Aesten durch zahl- 
reiche Anastomosen mit einander in Verbindung. Der ganze Gefäss- 

29* 
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verlauf deatet, wie Hofriehter^ schon richtig bemerkt, dier darauf 
hin, den Blutandrang nach der Schilddrttse hin zu yerlangsamen, 
jedenfalls aber ist eine solche Einrichtung der Arterien flb* den ge- 
dachten Zweck ganz ungeeignet Selbst das zugestanden, was Lie* 
bermeister^) zur idealen Vervollständigung dieser B^gnlatioiisein* 
richtung fordert, dass die Schilddrttsenarterien bei horizontaler Lage 
erschlaffen, bei yerticaler Eörperstellung sich contrahiren: ein rasches 
Einströmen von Blut in die Drfise nach Art eines „Sicherheitsven- 
tils^^ kann auch hierdurch noch nicht ermöglicht werden. Ein gerade 
fortgehender Verlauf der Gefässe, ihr Ursprung unter einem spitzen, 
nicht stumpfen Winkel, der Mangel aller Anastomosen und ein spon- 
giöser Bau der Schilddrüse würden dieser Absicht weit besser zu- 
sagen, und dann könnte auch dieser Zweck durch einen weit geringeren 
Apparat von Oefässen erreicht werden (Hofrichter). 

Warum endlich, wie die freigelegten Gefässe beim Menschen 
und Thier zeigen, die Drüse fortwährend eine so gewaltige Menge 
arterielles Blut erhält und als venöses zurückgibt, darüber schweigen 
die Vertheidiger der Hypothese. 

Es würde hier zu weit führen, wollte ich andere Gründe, deren 
sich noch eine grosse Zahl auffinden lässt, gegen diese der Schild- 
drüse zugedachte Bestimmung beibringen. So viel steht nach dieser 
kurzen Auseinandersetzung fest: die Regulationstheorie widerspricht 
dem physiologischen Experiment am Thier, sie wird durch die Be- 
obachtungen bei entkropften Menschen widerlegt und ist unvereinbar 
mit den anatomischen Verhältnissen. 

Ich habe speciell diese drei Punkte hervorgehoben, weil von 
Zesas das Thierexperiment, von Meuli und Zesas die Cachexia 
strumipriva beim Menschen, von Schreger und Liebermeister 
die Anatomie gerade als Beweis für die Hypothese herbeigezogen 
wurde. 

Es ist endlich an der Zeit, dieselbe fallen zu lassen und nöthigen- 
falls durch eine neue, mit den berührten Thatsachen in Einklai^ 
stehende zu ersetzen. Sie hat übrigens, im Gegensatz zu vielen ahn- 
liehen, ihren Erfinder lange überlebt. 

Kehren wir hiernach zu unseren Experimenten zurück. 

Weder alle denkbar möglichen Nervenverletzungen, noch eine 
Imitation des Operationsactes der Totalexstirpation, die dieser bis 
auf die Unterbindung der Arterie und zweier Venen am Hilus völlig 
glich, noch die letztere selbst vermochten dieselben Erscheinungen 

1) I.e. S.167. 2) I.e. S.44. 



Die Exstirpation der Schilddrüse. 441 

bervorziurafen, die nach der Entfernung der Scbilddrttse regelmaasig 
auftraten. Mnsste man hiernach den Tod der Yersnehsthiere und die 
prägnanten Symptome, welche dieselben während des Lebens zeigten, 
aaf den Wegfall der Schilddrttse beziehen, so blieb dabei nnr das 
Eine nnerklilrt, da3S ein Thier die Wegnahme derselben Symptomen- 
los überlebte (vgl. Versach 1). 

Am 16. November (5 Monate nach der Operation) wird nun 
dieser Hand, der mittlerweile sehr fett und 15 Kilo schwer geworden 
war, darch Lofteinblasen in die rechte Vena jag. externa getödtet. 
Die Section desselben klärte den Grand dieser Ausnahme auf. 
Die inneren Organe mit Ausnahme der Milz, deren Kapsel ver- 
dickt und durch alte Adhäsionen mit dem grossen Netze verwachsen 
ist, zeigen nichts Bemerkenswerthes. Mesenterialdrttsen nicht ver- 
grössert. Halsnarbe auf der Unterlage verschieblich. Beiderseits 
fehlt die Schilddrüse. Rechts lässt sich die bis zur Carotis oblite- 
rirte Art. thyreoidea als dünner Bindegewebsstrang im Narbengewebe 
verfolgen, das den M. steraomastoideus mit dem M. sternohyoideus 
verbindet. Die linke Schilddrüsenarterie ist nicht ganz bis zur Ab- 
gangsstelle aus der Carotis geschlossen, aus dem noch offenen Ende 
entspringt ein Muskelast des Steraomastoideus. Nach Ablösung der 
die Trachea bedeckenden Musculatur fällt in der Gegend des 4. Tra- 
chealringes ein querüber, vor demselben liegendes, zungenförmiges, 
blaarothes Gebilde auf. Die Oberfläche desselben ist leicht körnig 
und von einer äussert zarten Membran bedeckt Die Länge beträgt 
1,4 cm, die Breite an der schmälsten Stelle 4 mm. Aus jedem Ende 
entspringt eine auffallend starke Vene, die eine Strecke weit auf der 
Vorderfläche der Luftröhre nach abwärts zieht Beide Venen ver- 
einigen sich kurz vor ihrem Eintreten in die linke V. jng. interaa 
zu einem gemeinsamen Stamm. An der rechten Seite der Trachea, 
etwa in der Höhe des 6. Tracheairinges, findet sich in der Gegend 
des hinteren Bandes des M. steraohyoideus, in Fett eingebettet, eine 
etwas kleinere, im Uebrigen jedoch der vorigen ähnliche drüsige 
Masse, die sich makroskopisch schon von einer gewöhnlichen Lymph- 
drüse unterscheiden lässt. Dieselbe ist 9 mm lang und 5 mm breit 
Eine starke Vene lässt sich von ihr aus nach der rechten V. jugu- 
laris interaa verfolgen. Das Gewicht beider Gefässe zusammen be- 
trägt 0,76 g. Grössere arterielle Gefässe, die beide versorgen, sind 
nicht zu finden. 

Die mikroskopische Untersuchung der in Alkohol gehärteten, 
schon makroskopisch der Schilddrüse ähnlichen Organe ergibt die 
Structur des Schilddrüsengewebes. 
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Schon der Lage nach konnten dieselben keine znrttckgelassenen 
Beste des Hauptorgans bilden, sondern mossten als Analogen der 
beim Menschen häufig and in allen Regionen des Halses vorkom- 
menden Nebenschilddrtlsen betrachtet werden. Bei den verendeten 
Thieren wurden ähnliche Bildungen nicht beobachtet , ebensowenig 
wurden dieselben bei der Herstellung der anatomischen Präparate 
gefunden. Auch Kaufmann gibt an, dass accessorische Schild- 
drüsen beim Hunde fehlen, und die anatomischen Werke der Thier- 
heilkunde übergehen dieselben ganz mit Stillschweigen. Wo Hl er i) 
dagegen gibt an, dieselben nicht selten in der Gegend der Aorten* 
Wurzel gefunden zu haben. Sectionsberichte anderer Experimenta- 
toren, deren Thiere die Totalentfemung der Schilddrüsen ohne Folgen 
überlebten, wie von den 4 Hunden (von 24 operirten) Tizzoni's 
und Albertoni's, liegen mit Ausnahme des in der Schilddiiisen- 
literatur berühmt gewordenen Hundes von Bardeleben nicht vor. 

Bei diesem, der erst nach 6 Jahren an Urinverhaltung durch 
Blasensteine starb, wird freilich nichts von NebenBchilddrüsen er- 
wähnt Doch war das Vorkommen derselben, zur Zeit als Bischoff 
dieses Thier secirte (1847), auch noch beim Menschen unbekannt 2) 
und konnte somit leicht übersehen werden. Was mich femer dazu 
bestimmt, anzunehmen, daas auch dieser Hund accessorische Drüsen 
hatte, ist die Bemerkung Bardelebens ^), dass das Thier, obgleidi 
das grösste unter allen operirten, die kleinsten Schilddrüsen besass. 
Ganz ähnlich war es in unserem Falle. Die Hauptdrüsen waren 
auch hier relativ sehr klein. 

Die Coincidenz kleiner Schilddrüsen mit dem Vorhandensein von 
Nebenschilddrüsen wird dadurch leicht erklärlich, dass nach Wolf- 
ler^) die letzteren entweder schon in den frühesten Entwicklungs- 
stadien der Schilddrüse oder in einer späteren FOtalperiode vom 
Mutterorgan abgeschnürt werden. Finden sich also eine oder mehrere 
Nebenschilddrüsen, so muss, unter sonst normalen Verhältnissen, das 
Hauptorgan um diese kleiner werden. 

In unserem speciellen Falle bildeten diese mehr als ein Drittel 
der gesammten Drüse (0,76 : 2,2). Dass sich jedoch auch beim Hunde, 
ähnlich wie beim Menschen, derartige Gebilde in allen Grössen finden, 



1) Ueber die Entwicklung und den Bau der SchilddrQse. Berlin 18S0. S. 25. 

2) Vgl. Bruch, Bericht über die Verhandlungen der natuif. GeseUachaft in 
Basel. 10. Heft. 1852. S. 183. 

3) 1. c. S. 40: „Glandula thyreoidea hujus canis omnium fnit minima, quam- 
quam ipse canis major erat reliquis, nam pondus habuit sesqui-scrupulL*' 

4) 1. c. S. 23 u. ff. 
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zeigte eine noch später zu erwähnende Obduetion (Versuch 27), bei 
der eine weit kleinere, nur 0|08 g schwere aceessorische Drttse ge- 
fanden wurde. 

Beyer man jedoch beim Ausschluss jeder weiteren Möglichkeit 
mit völliger Gewissheit annehmen konnte, dass der einzige die To- 
talexstirpation der Schilddrüse überlebende Hund jenen Nebenschild- 
drüsen sein Leben verdankte, musste die Frage endgültig entochieden 
werden: 

Kann ein Theil der Drüse das ganze Organ 
in seiner Function ersetzen? 

Schon die Beschränkung der Blutzufuhr durch Unterbindung der 
Hanptarterie weist darauf hin, dass nicht die volle Thätigkeit der 
Schilddrüse für den Fortbestand des Lebens unbedingt erforderlich 
ist Sicheren Aufschluss in dieser Richtung würden die früher er- 
wähnten Partialexcisionen von Wagner, Schiff, Colzi, San- 
quirico und Canalis geben, von denen die drei letzten angeben, 
dass hierzu unter Umständen schon ein Viertel des Hauptorgans ge- 
nügt, wenn nicht unter denselben Autoren bezüglich wichtiger Punkte 
bemerkenswerthe Differenzen herrschten. Nur darin stimmen Alle 
überein, dass die Entfernung einer Drüse symptomenlos ertragen wird. 
Während Wagner nun, wie alle Anderen, mit Ausnahme von Schiff, 
nach Exstirpation der letzten Hälfte sämmtliche Thiere unter den- 
selben Erscheinungen wie nach der gleichzeitigen Totalexstirpation 
zu Grunde gehen sah, behauptet derselbe femer, dass dieser zurück- 
gelassene Theil stets hypertrophisch werde. Sanquirico und 
Canalis sahen ihn stets unverändert i) In vollem Widerspruch mit 
Allen steht bezüglich der Entfernung dieser letzten Hälfte endlich 
Schiff. Nach ihm soll die allmähliche Wegnahme des Organs stets 
ohne Folgen bleiben, vorausgesetzt, dass zwischen beiden Operationen 
ein ganz bestimmter Zeitraum liegt Der Organismus kann sich dem- 
nach langsam an den Ausfall der Function der Schilddrüse gewöhnen, 
oder ein anderes Organ kann diese übernehmen, wenn man ihm Zeit 
lässt, sich derselben anzupassen. Eine eigene Prüfung dieser Ver- 
hältnisse durch weitere Thierversuche schien deshalb geboten. 

Wesentlich erleichtert werden nun namentlich die doppelseitigen 
Partialexcisionen durch das Fehlen des Isthmus und die eigenthüm- 
liche pflaumenkernähnliche Gestalt des Organs bei Hunden. Nur 



1) 1. c. S. 393: „Le morceau de thyroide, qui restait ne paraissait pas altera.' 
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Uerduroh ist es möglich, schon bei der Operation annBhemd das 
OrOssenyerhältniss des zu entfernenden Theiles zur ganzen Drflse zn 
bestimmen. 

Tersneh 24. 

Am 7. December wird einem alten Pinscher die rechte Drflse dm'ch 
einen Längsschnitt am Yorderrande des Sternomastoidens exstirpirt 

Am 28. December war die Wunde verheilt. Der Hund blieb ohne 
alle Erscheinnngen. Nachbeobachtet bis 10. Januar 1886. 

Yersueh 8&* 

Einem jungen Wachtelhund wird am 20. December die linke, 1,2 g 
schwere Drüse mit einseitigem Längsschnitt entfernt In der nächsten 
Zeit zeigte das Thier nichts Krankhaftes. 

Am 17. Januar 1886 (27 Tage nach der ersten Operation) wird 
auch die rechte Drttse weggenommen. Gewicht derselben 1,3 g. 

19. Januar. Das Thier frisst wenig, nimmt aber Wasser; die Angen 
zeigen jenen früher erwähnten ängstlichen Ausdruck. 

20. Januar. Zuckungen in den Vorderpfoten, steifer Gang. Der Hund 
frisst und säuft von jetzt ab gar nicht mehr. Am nächsten Tage neben 
fibrillären Zuckungen hier und dort ein 2 Stunden lang dauernder allge- 
meiner Tetanus. Respiration während des Anfalles 120. Temp. 38 ^ C. 

Unter diesen wechselnden Erscheinungen verendet der Hund am 
26. Januar. 

Yersueh 26. 

Am 10. December wird einer jungen, 8 Kilo schweren Bracke bei- 
derseits die untere Hälfte der Drüsen entfernt. Nach Freiiegung derselben 
in der gewöhnlichen Weise durch einen Medianschnitt wird ungefUir in 
der Mitte das untere Ende durch einen starken Faden abgebanden und 
abgetragen. Gewicht der ezstirpirten Drüsentheile 1,3 g. 

Bis zum 4. Januar, wo der Hund um 1 Kilo Körpergewicht ange- 
nonunen hat, keine Erscheinungen. An demselben Tage (25 Tage nach 
der ersten Operation) wird dem Thier bei völlig verheilter Wunde durch 
zwei Längsschnitte jederseits der Rest entfernt. Gewicht desselben 1,1 g. 
Der Hund frass stets sehr viel und frisst auch noch an diesem und dem 
nächsten Tage sein gewöhnliches starkes Quantum ohne bemerkbare 
Schluckbeschwerden. 

6. Januar. Morgens früh Zittern in den Extremitätenmuskeln, Hemm- 
taumeln. Um 10 Uhr allgemeine tonische Krämpfe, sehr beschleunigtes 
Athmen, Speichelfluss. Schon gegen 1 Uhr Nachmittags Tod. 

Yersueh 27. 

Einem alten Hunde werden am 12. October beiderseits ungefähr die 
unteren ^/a der Drttse in der Art entfernt, dass an der bestimmten Stelle 
um die von der Kapsel entblössten Drüsen ein Faden geschnürt und der 
abgebundene Drüsentheil mit der Scheere abgetragen wkd. Gewicht des 
entfernten Theiles 2,4 g. 
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Am 16. October fibrillllre Znckangen in den Hinterbackenmuskeln 
imd Zuckungen in den Hinterfttasen. Unfähigkeit dieselben zu bewegen. 
Frisst wenig. 

17. und 18. October. Universelle klonische Krämpfe ^ im Ganzen 
3 mal. Starkes Hautjucken. Schläfrigkeit Schnarchendes Athmen. 

19. — 26. October. Krämpfe bis auf leichte fibrilläre Zuckungen ver- 
schwunden. Schlafsucht. Das Thier erhebt sich nur^ um zum Futter- 
napf zu gehen; frisst übrigens ebensoviel wie früher. 

26. October. Schläft meist, stärkere Krämpfe in den Hinterbeinen. 

27. — 31. October. Schwache fibrilläre Zuckungen bald hier, bald 
dort. Frisst sehr viel. 

Vom 31. October bis 14. November. Schläfrigkeit wie früher, Haut- 
jucken. Ausser leichten fibrillären Zuckungen keine Krämpfe. Fresslust 
wie früher. Körpergewicht vermehrt. 

Am 14. November (33 Tage nach der ersten Operation) wird der 
obere Rest der Drüse entfernt. Rechts war das untere Ende desselben 
mit der Hautnarbe, links mit dem M. sternohyoideus verwachsen. Ge- 
wicht 1,1 g. Makroskopisch war dasselbe mit Ausnahme der Form un- 
verändert. Mikroskopisch zeigte es ebenfalls keinen Unterschied von 
normalem Schilddrüsengewebe. 

Vom 15. — 18. November stärkere stossende Zuckungen in den Beinen. 

19. November Nachmittags. Allgemeiner Tetanus von 4 stündiger 
Dauer. Respiration 120. Stossweises ächzendes Athmen. 

.20. November. Krämpfe geringer. Respirationsfrequenz 30. Der 
Hund liegt fortdauernd zusammengerollt in einer dunkeln Ecke des Stalles 
und kann sich nicht erheben. Von jetzt ab frisst derselbe nicht mehr. 

21. November. Beiderseitiger Augenkatarrh. Zittern am ganzen 
Körper. Stellt man das Thier auf die Füsse, so fällt es beim Versuch 
zu gehen, nach einigen schwankenden Bewegungen auf die Seite. 

22. — 26. November. Keratitis rechts und links. Bedeutende Ab- 
magerung. 

26. — 30. November. Comealgeschwüre. Sonst Stat. id. Am 30. No- 
vember Tod. 

Section: Bedeutende Abmagerung. Auf beiden Corneae ein fast 
central sitzendes, grosses tiefes Ulcus, links Hypopyon. Halswunde noch 
oberflächlich granulirend. Links an Stelle des Schilddrttsenhilus eine mit 
eitrig-schleimiger Flüssigkeit gefüllte kleine Höhle, in der ein Ligatur- 
knoten liegt. Halsdrüsen nicht vergrössert Die Aeste des ersten Hals- 
nerven beiderseits mit dem Narbengewebe verwachsen. Auf der linken 
Seite der Trachea, 3 cm oberhalb der Bifurcation, ein etwas mehr als 
hanfkorngrosses, braunrothes ELnötchen von 0,08 g Gewicht, dessen Aus- 
sehen schon die Vermuthung einer kleinen Nebenschilddrüse nahelegt 
Milz klein, 5,1 g schwer, Unterleibsorgane sehr blass, desgl. das Gehirn. 

Die mikroskopische Untersuchung jenes Knötchens ergab das Bestehen 
desselben aus Sclülddrüsengewebe. 

Versuch 28. 

Einem jungen Pinscher wird am 4. Januar mittelst Mediansohnitt 
jederseits das obere Viertel der Drüsen exstirpirt. Die Gefässe werden 
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en masse unterbanden^ hierauf um jede Drüse ohne vorherige Entfemmig 
der Kapsel ein Faden geschnürt und das zwischen beiden Ligataren lie- 
gende Drttsensegment abgetragen. 

In den nächsten 8 Tagen keine Krankheitserscheinangen. 

Am 12. Janaar starb das Thier darch Verblatang aus der linken Art 
thyreoidea. Der stehengebliebene Theil der Schilddrüsen unverändert 

Yersueh 29. 

Am 6. Januar wird einem alten Hunde beiderseits durch einen Me- 
dianschnitt die obere Hälfte entfernt. Die Kapsel wird dabei von der 
Drüse abgezogen. Am 11. Januar die ersten Krämpfe. Tod unter ge- 
wöhnlichen Erscheinungen am 14. Januar. 

Der zurückgelassene Theil der Drüsen bis auf einige nekrotische 
Fetzen verschwunden. 

Am 6. März (41 Tage nach der ersten Operation) wird dem im 
Versuch 23 erwähnten Thiere der zurückgelassene Drüsentheil exstirpirt 
An Stelle des Hiius ein derbes Narbengewebe. Die am unteren Ende 
abgehende Vene stark erweitert. Drüsenkapsel durchweg verdickt, beun 
Abziehen von der DrUsensubstanz stark blutend. Der stehengebUebene 
Drüsentheil selbst ohne makroskopische Veränderung. Das Thier friast 
von da ab gar nicht mehr. 

Am 10. März allgemeiner Tetanus. In den nächsten Tagen mehrere 
Anfälle. Tod am 16. März. 

Versuch 30. 

Am 7. Januar wird bei einem jungen Thiere beiderseits etwas mehr 
als die untere Hälfte entfernt. Keine Erscheinungen. 

Nach der am 4. Februar erfolgten Exstirpation des Restes starb der 
Hund am 10. Februar. 

Für diese zweizeitige, stückweise erfolgende Entfernung der 
Drüsen ist, was man a priori nicht erwarten sollte, der Umstand 
äusserst günstig, dass sich, wie sich dabei zeigte, das Parenchym 
der Thyreoidea gegen mechanische Insulte und deren Folgen ausseist 
tolerant verhält 0* Trotz Massenligatur und Eiterung der Wunde 
erschien der zurückgebliebene Theil bei der zweiten Operation stets 
unvei^dert. Nur bei Versuch 29, wo nach Eröffnung der Kapsel 
die obere Hälfte mit dem Hilns weggenommen war, trat Nekrose ein, 
weil hier dem Drüsenreste die den CoUateralkreislauf vermittelnden 
Kapselgefässe ebenfalls entzogen wurden. Bei partieller Exdsion 
vom unteren Ende aus kann das zurückgelassene Stück, dem der 
Hilus bleibt, die letzteren entbehren. 



1) Dasselbe gilt auch von der menschlichen Schilddrüse, Tgl. Mikulici, 
lieber die Resection des Kropfes u. s. w. (Original-Mittheilang), CentralblaU f&r 
Chirurgie. 19. December 1885. 
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Im Uebrigen bestätigen diese Experimente vollständig die Ver- 
suchsergebnisse von Colzi, Sanqairico and Canalis, die yon 
Wagner und Schiff insoweit, als deren Angaben dahin gehen, dass 
eine Drüse fttr den normalen Fortgang des Lebens ausreicht. Nie- 
mals wurde jedoch, wie Wagner angibt, beobachtet, dass der zu- 
rückgelassene Theil hjrpertrophirt. Entfernt man nur eine Drüse, so 
können bei der nachträglichen Exstirpation der zweiten leicht Täu- 
schungen entstehen dadurch, dass, wie ich oben schon erwähnte, von 
Haus ans eine Drüse meist grösser als die andere ist Bestimmte 
Beobachtungen hierbei kann man jedoch bei theilweiser Excision der 
beiden Drüsen machen. Der jederseits restirende Theil war bei 
der zweiten Operation, auch wenn dieselbe selbst erst nach 6 Wo- 
chen stattfand, in keinem Falle merkbar grösser, als zur Zeit der 
ersten. Nur die ursprüngliche Gestalt des meist mehr langen als 
breiten Stückes (entsprechend der Gestalt der Drüse) war durch die 
Schrumpfung des umgebenden Narbengewebes häufig eine andere ge- 
worden. 

Sämmtliche Versuchsthiere gingen nach der Exstirpation der 
letzten Hälften oder des Drüsenrestes genau unter denselben Erschei- 
nungen zu Grunde, wie nach der gleichzeitigen Totalentfemung, trotz- 
dem die von Schiff bezeichnete Zwischenzeit berücksichtigt wurde» 
die nach ihm genügen soll, um Hunde gegen die Folgen des Weg- 
falls der Schilddrüse immun zu machen.^) Auch rücksichtlich der 
Zeit, in der der Tod eintrat, war gegenüber der einzeitigen Total- 
exstirpation kein Unterschied zu finden. Dieselbe Erfahrung machten 
Wagner und Colzi, nur findet sich bei Beiden nicht weiter ange- 
geben, welche Zeit die beiden Operationen trennte/ Wie Schiff 
behauptet, soll kein Tbier sterben oder auch nur krankhafte Sym- 
ptome zeigen, wenn diese Zeit 25 Tage oder mehr beträgt. Trotz- 
dem die Excision des Restes bei unseren Versuchen erst stets nach 
25, 27, 28, 33 und 41 Tagen erfolgte, trat der Tod in jedem Falle 
ein und zwar nach 2, 8, 6, 16 und 10 Tagen. Will man nun nicht 
gerade annehmen, dass sämmtliche Hunde Schiffs aus dieser Serie 
ausreichend grosse Nebenschilddrtlsen hatten, was bei der Seltenheit, 
mit der sich diese finden, unwahrscheinlich ist, so fehlt hierfür yor- 
läufig jedwede genügende Erklärung. 

Abgesehen yom Thierexperiment, gibt es jedoch noch eine Beihe 
weiterer, yon Schiff theilweise selbst berührter Tbatsachen, welche 



1) Yergl. S. 405 oder Berue m^d. de la Soisse romande. 15. aoüt 1S84. 
S. 427 u. ff. 



US XIX. FüHB 

die Angabe zum Mindesten nnwahrseheinlich machen, dass der Orgar 
niamus die snccessiye Exstirpation ohne Folgen erträgt, sei es, dass 
hierbei ein anderes Organ die Function übernimmt, oder dass der 
Körper sich derselben nach nnd nach entwöhnen kann. Eistens 
wnrde jenes hypothetische stellvertretende Organ weder experimentell 
noch bei der Section der die zweizeitige Entfernung Überlebenden 
und später getödteten Thiere gefanden. Es wäre ferner bis jetzt 
wenigstens ohne Analogie im thierischen Organismus, dass die Schild- 
drtlse, dieselbe, wie es ja auch Schiff nach seinen Versuchen thut, 
als lebenswichtiges Organ yoransgesetzt, durch ein anderes Oigan 
ersetzt werden kann. Noch unwahrscheinlicher ist die Annahme, dass 
man dasselbe dem thierischen Körper nach und nach entziehen kann. 
Hierzu kommt noch der weitere Umstand, dass die Schiff 'sehe 
Operationsmethode die geforderte snccessiye Entfernung der Schild- 
drüse überhaupt nicht erfüllt. Soweit ich finden konnte, wurde bei 
der ersten Operation stets nur eine Drüse weggenommen, die andere 
bis zur Vornahme der zweiten ganz intact gelassen. Wie nun Alle 
und auch Schiff sich überzeugen konnten, wird jener erste Eingriff 
durchaus symptomenlos ertragen; es muss mit anderen Worten die 
zurückgelassene Drüse, etwa die Hälfte, das ganze Organ in seiner 
Function ersetzen können. Wird nun später auch die andere Drüse 
ganz entfernt, so kann von einer mittlerweile stattgefundenen lang- 
samen Gewöhnung des Körpers an den Ausfall des Organes im Sinne 
Schiffs gar nicht die Bede sein. Der Organismus wurd hiernach 
genau unter dieselben Bedingungen yersetzt, wie bei der gleichzeitigen 
Totalexstirpation. 

Auch die 'praktischen Consequenzen, die Schiff aus diesen sei- 
nen Beobachtungen für die Kropfexstirpation beim Menschen dedneirt, 
haben sich nicht bewahrheitet. 

In seiner letzten Publication über dieses Thema heisst es S. 429: 
„C'est (die gefahrlose zweizeitige Exstirpation) pourquoi j'ai conseiU^ 
de faire chez Thomme, si les conditions le permettent, des exstirpa- 
tions partielles ou successiyes, et il parait, qn'on peut, en effet, en 
suiyant cette rögle, limiter ou äyiter les effets fnnestes qui ne sont 
pas rares aprto la tbyroidectomie complöte." P. Bruns^) war nun 
dieser Aufforderung Schiffs schon drei Jahre früher aus andonen 
Gründen unbeabsichtigt nachgekommen. Gleichwohl erkrankte die 
betreffende Operirte, ein damals 23 jähriges Mädchen, 1—2 Monate 
nach der letzten Operation an den Erscheinungen der Gachexia 

1) 1. c. S. 12. 
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8tmmipriva, wie Brnns selbst angibt und Tafel V bei Grundier^ 
zeigt, „in erschreckendem Grade". 2) 

Ein näheres Eingehen auf die Schiff 'sehen Angaben war schon 
deshalb nöthig, nm die eingangs der letzten Versuchsreihe gestellte 
Frage einwandfrei dahin beantworten zu können: ein Theil der 
Schilddrüse genügt, nm die sonst nach der wirklichen Totalexstirpar 
tion stets eintretenden Symptome hintanzahalten. Nach Entfernung 
dieses Restes, gleichviel nach welcher Zeit, gehen dicThiere zu 
Grunde, wie nach der einzeitigen vollständigen Wegnahme 
der Drüse. 

Die Beobachtung Wagner's, dass der zurückgelassene Rest 
stets hypertrophisch werde, ist durch diese Experimente, sowie die 
Ton Sanqnirico und Canalis widerlegt. 

Die Grosse der Drttsenmasse, die noch eben genügt, die ganze 
Drüse zu ersetzen, lässt sich nur annähernd bestimmen und ist viel- 
leicht auch individuell verschieden. Besonders wird sie sich auch 
darnach richten, ob das zurückgelassene Stück dem oberen oder un- 
teren Ende angehört. In jedem Fall jedoch genügt die Hälfte und 
noch weniger, einerlei, ob dieselbe durch eine ganze Drüse oder 
durch Theile von beiden gebildet wird. Bleibt weniger als der dritte 
Theil zurück, so stellen sich wohl Erscheinungen wie nach der Total- 
exstirpation ein, doch ohne tödtlichen Ausgang. 

Diese Beobachtungen genügen, um beim Fehlen jeder weiteren 
Möglichkeit mit grösster Wahrscheinlichkeit annehmen zu können, 
dass jenes Thier, das die Entfernung der Schilddrüse allein überlebte, 
sein Leben einzig einer Nebenschilddrüse verdankte, die grösser war 
als ein Drittel des Hauptorganes. 

Wie erklären sich endlich die entgegengesetzten 
Resultate anderer Experimentatoren? 

Wie ich schon früher gelegentlich andeutete, liegt der Grund, 
weshalb man im Allgemeinen und namentlich chirurgischerseits den 
an Hunden gefundenen Resultaten der Schilddrüsenexstirpation so 
wenig Werth beilegte, vorwiegend in zwei Umständen. Vor noch 
nicht langer Zeit glichen die Ausgänge der Eropfexstirpation am 
Menschen genau dem jetzigen Hundeexperiment. Wenige Operirte 

1) Zur Gadiexia Btramipriva. MittheUnngen aus der cliinirgischen Klinik 
zu Tübingen. Tabingen 1884. 

2) Die Entfernung der linken H&lfte des Kropfes fand am 16. Joni 1880, 
die der rechten am 21. Febrnar 1881 statt. Ueber das Nähere vgl. Grundler, 
S. 4ff. 



450 XIX. Fuhr 

Hberlebten den Eingriffy die meisten starben theils durch die schon 
während der Operation entstandenen Verletzungen, theils an deren Fol- 
gen and noch mehr an accidentellen Wandkrankheiten. Die grossen 
Errungenschaften der modernen Chirorgie, genauere anatomische Dn- 
tersuchangen und eine diesen angepasste verbesserte operative Tech- 
nik waren nöthig, um die Eropfexstirpation beim Menschen zu einer 
chirurgisch ungefährlichen Operation zu machen. Es war hiemach 
nicht zu verwundem y wenn man die bei Thieren meist tödtlichen 
Ausgänge derselben Operation auf diejenigen Ursachen zurflckfilhrte, 
welche dieselbe vordem beim Menschen tödtlich enden Hessen. Von 
den meisten Experimentatoren wurde freilich stets hervoigehoben, 
dass weder die während des Lebens beobachteten Erschemungen, 
noch der Tod der Thiere auf den Zustand der Wunde zurückzufahren 
sei (zuweilen war diese schon verheilt); immerhin begegnete mao 
diesen Angaben mit einigem Misstrauen , besonders poch deshalb, 
weil manche Thiere mit dem Leben davon kamen. Auch die Ver- 
sicherang Einzelner, dass sie antiseptisch operirten, trug wenig dazu 
bei, die Ungläubigen zu bekehren; denn wie Jeder weiss, ist es um 
die Antiseptik bei Thieren, dazu in physiologischen oder anatomi- 
schen Instituten^ ein eigenes Ding. In den einschlägigen Berichten 
fehlten ferner meist die genauen Angaben der topographisch-anato- 
mischen Verhältnisse beim Hunde, und die Frage nach den eng hier- 
mit verkntlpften, allenfalls möglichen Nebenverletzungen, specieil der 
Nerven, war deshalb nur ungenügend oder gar nicht beantwortet 
Ueberhaupt mangelt allen diesbezüglichen Arbeiten (mit Ausnahme 
der von Kaufmann) eine detaillirte Schilderung des operativen 
Theiles, die es dem der Sache Femstehenden ermöglicht, sich selbst 
ein Urtheil über die Operation beim Hunde zu bilden. Diese Miss- 
stände glaube ich im Vorstehenden vermieden zu haben. 

Ich habe endlich nachgewiesen, dass weder die Verletzung von 
Nerven, die nach den anatomischen Untersuchungen in Betracht kom- 
men können, noch die Wundverhältnisse im Stande sind, beim Hunde 
die nach der Eropfexstirpation beobachteten Erscheinungen hervor- 
zurufen. Das einzige Thier, das die Operation überstand, blieb nicht 
deshalb am Leben, weil der Zustand der Wunde ein anderer war, 
als bei den übrigen, oder weil die sonstigen tödtlichen Zufälligkeiten 
beim Operationsacte fehlten, sondern weil ein Theil der Schilddrüse 
in Form zweier Nebenschilddrüsen zurückblieb, die das Hauptoigan 
in seiner Thätigkeit ersetzten. 

Ein weiterer wichtiger Grund, weshalb man nicht sofort und 
allgemein den Angaben über die grosse Bedeutung der Schilddrüse 
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itir den Organismos des Hundes Glanben schenkte, liegt endlich noch 
darin, dass von Anderen ebenfalls nach Experimenten an demselben 
Thier das Oegentheil behauptet wurde. Den Schein der Wahrheit 
hatten diese letzteren, abgesehen von der vielfach traditionell gewor- 
denen Bedeutungslosigkeit des fraglichen Organes, schon deshalb auch 
ftir sich, weil eine Mittheilung von dieser Seite die vorher gerügten 
Mängel g^erischer Arbeiten zu umgehen suchtet) So lange solche 
Widersprüche noch, bestanden, musste für jeden Unbefangenen die 
beregte Frage eine offene bleiben. Der Zweck der vorliegenden Ab- 
handlung würde daher nur halb erfüllt sein, wenn diese entgegen- 
gesetzten Kesultate am Hunde nicht aufgeklärt würden. Es wundert 
mich nur, dass dies nicht früher geschah, zumal sich schon andere 
Experimentatoren, wie Zesas^), mit der Aufklärung der Kauf- 
mann 'sehen Versuchsergebnisse z. B. befassten. 

Von den älteren Autoren ist es bonders Bardeleben (1. c), 
der auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Schlüsse kommt: ;,Ani- 
malia non solum liene sed etiam sine liene et sine glandulis thjreoi- 
deis vivere possunt sine uUo valetudinis detrimento.'^ Hier interessirt 
uns nur das „sine glandulis thyreoideis''. Betrachtet man die Bar- 
deleben 'sehen Experimente genauer, so wird man finden, dass sie 
ganz den unsrigen gleichen. Von 7 Hunden, denen die Schilddrtlsen 
(mit vorausgegangener Milzexstirpation oder ohne diese) entfernt wur- 
den, starben alle mit Ausnahme eines einzigen (Experiment V), jenes 
schon mehrfach erwähnten Thieres, das noch 6 Jahre lebte. Da zur 
Zeit, als Bardeleben seine Inauguraldissertation verfasste, die 
Nebenschilddrüsen noch unbekannt waren, musste er folgerichtig nach 
diesem einzigen Falle schliessen, dass die übrigen durch Zufällig- 
keiten za Grunde gegangen seien. Aus seinem ersten, ausführlich 
geschilderten Versuche sehen wir femer, dass in solchen FäUeu, wo 
das Krankheitsbild nicht durch die gleichzeitige Milzexstirpation ver* 
wischt wurde, die Thiere nach denselben Symptomen verendeten, die 
fast Alle der exact ausgeführten Schilddrüsenexstirpation nachfolgen 
sahen. 

Am 3. Tage nach der Operation heisst es (S. 30) von diesem 
Thiere: „Canis, pedibus trementibus incedens, non raro subito pro- 
cubuit, mox viribus, ut visum est, paulo refectis, denuus per cubicu- 
lum migrare incepit. Paulo post meridiem cum per longius tempus 
in terra cubuisset, subito exsilit, sonum crocitui similem edit, citissime 



1) Yergl. Kaufmann, 1. c. 

2) Wiener med. Wochenschrift 1884. S. 1559. 
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progredi studet, sed emprostbotono correptas procmnbit; sequitar 
Opisthotonus. . . . Tertia demam post meridiem hora eo nsque vires 
restitntae erant, ut paullalam ambularet, omnesqae motns yolootarios 
exercere posset. Vespera sine motu jacebat, ant inqniete pedibos 
posticis trementibus et paene regidis buc illac cnrrebaf Am foi- 
genden Abend starb der Hnnd nnter Kiilmpfen. Ich mnss also nach 
dem Ergebnisse meiner Experimente ancta ftir diesen Fall die Ver- 
muthnng als das Wahrscheinlichste aussprechen, dass der flberiebrade 
Hund Nebenschilddrüsen sein Leben yerdankte. 

Weit mehr jedoch als diese, wie es scheint, nicht allgemein be- 
kannten Versuche Bardeleben's sind es zwei Arbeitoi neueren 
Datums, die bislang für Viele, die sich selbst nicht spedell mit der 
Sache befassten, den Stein des Anstosses bildeten, die frtther (vgl. 
S. 410 u. f.) referirten Mittheilungen von Kaufmann und Tauber 
nämlich. Gemeinsam ist Beiden, dass sie auf Grund ihrer Experi- 
mente jedwede wichtige Function der Schilddrüse fttr den Organis- 
mus leugnen, gemeinsam jedoch auch, wie ich zeigen werde, dass 
Gründe vorliegen, an der exacten Ausführung ihrer Operationen zu 
zweifeln, oder um mich deutlicher auszudrücken, dass sie die Schild- 
drüse überhaupt nicht exstirpirten. Der Eine hat sich eben in dem 
anatomischen Objecte geirrt, der Andere meist keins gefunden, das 
er als Schilddrüse ansprechen konntet) Beginnen wir mit Tauber. 
In einer „vorläufigen Mittheilung'^ der freilich bis jetzt nach etwa 
2 Jahren meines Wissens keine ausführlichere Darlegung der Ver- 
suche gefolgt ist, behauptet derselbe, dass entmilzte Thiere (er ex- 
perimentirte an Hunden, Katzen, Kaninchen und Meerschweinchen) 
die spätere Entfernung der Schilddrüse ebenso gut ertrügen, wie die 
gleichzeitige Exstirpation beider Organe, dass, mit anderen Worten, 
die Schilddrüse (die Exstirpation der Milz interessirt hier nicht weiter) 
für den Thierkörper bedeutungslos sei. Da sich nun unter seinen 
Versuchsthieren auch Hunde finden, so ist diese Angabe nach dem 
Vorstehenden höchst auffallend. 

Zum Glück jedoch sind dieser „vorläufigen Mittheilung" einige 
anatomische Notizen beigegeben, die uns völlig orientiren tLhet die 
Art und Weise, wie Tauber experimentirte, so dass wir hierin auf 
eine ausführlichere Nachschrift nicht zu warten brauchen. Die kurzen 
und wenigen anatomischen Zmschenbemerkungen genügen, um jedai 



1) Bezüglich des Folgenden yerweise ich auf die oben citirten OriginalarbeiteD 
dieser Autoren, sowie auf meinen anatomischen Theü und die beigegebene Ab- 
bildung. 
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mit der Sache Vertranten zu überzeugen, dass die Versuche yon 
Tauber in der Sohilddrttsenfrage keine Berücksichtigung yerdienen. 
Ich sehe ab von Uncorrectheiten im Ausdruck, wie ,4<^h schnitt den- 
selben (entmilzten Thieren) den vorderen Theil der Trachea auf und 
entfernte die Schilddrüse'^ (S. 33), als ob dieselbe innerhalb der 
Luftröhre liege! Das hat Tauber gewiss selbst nicht yermuthet 
Seite 34 heisst es: „Bei diesen meinen Experimenten wurde meine 
Aufmerksamkeit auf ein Factum gelenkt, welches bei meinen Vor- 
gängern auf diesem Gebiete keine Beachtung gefunden hat, nämlich 
— das häufige gänzliche Fehlen der Schilddrüse bei 
Hausthieren. Unter den 15 operirten Thieren fand sich bei 10 
derselben gar keine Schilddrüse oder eine kaum bemerkbare Spur 
derselben^' u. s. w. Also in 75 Procent! Die Sache verhält sich je- 
doch anders. Was zunächst das Hundegeschlecht betrifft, so konnte 
bisher von Keinem auch nur ein einziges Mal dieses Factum bestä^ 
tigt werden. Weder die älteren Autoren, noch Schiff, der, wie 
es scheint, Hunderte von Thieren operirte, noch die von mir er- 
wähnten sonstigen Experimentatoren haben jemals bei Hunden die 
Schilddrüse vermisst. Wäre nun wirklich das Fehlen der Schild- 
drüse so häufig, wie Tauber meint, so müsste doch wenigstens 
einmal diese Erscheinung auch Anderen aufgefallen sein. Ich selbst 
fand sie bei 33 Hunden jedesmal. Aber auch bezüglich der übrigen 
Thiergattungen, mit denen Tauber experimentirte, ist diese Angabe 
nicht richtig. Bei 5 eigens hierauf untersuchten Katzen, 16 Kanin- 
chen und einigen Meerschweinchen war jedesmal die Schilddrüse 
vorhanden, nur die Form derselben ist bei den verschiedenen Thieren 
verschieden.^) Will man diese Widersprüche erklären, so bleibt 
wohl kein anderer Ausweg übrig, als anzunehmen, dass Tauber 
ein anderes Organ als Schilddrüse betrachtet und so häufig fehlend 
gefunden hat. 

Mehr noch als die negativen Versuchsergebnisse Tau her 's sind 
die von Kaufmann bekannt, sie fanden um so eher Vertrauen und 
wurden passenden Falls benutzt, als Kaufmann, wie er eingangs 
seiner Mittheilung hervorhebt, bei seinen Schilddrüsenexstirpationen 
(ausschliesslich bei Hunden) alle Momente berücksichtigte, „welche 



1) Vgl. übrigens bezüglich des Vorkommens der SchUddrüse: H. Stannius, 
Lehrbuch der vergleichenden Anatomie der Wirbelthiere. S. 455, u. W. Müller, 
Jenaische Zeitschr. f. Med. u. Katarw. VI. 1873. 

2) Sanquirico und Canalis geben mit Rücksicht auf die anat Bemerkung 
Tauberes ausdrücklich an, dass die SchUddrüse jedesmal vorhanden war. 

▲ r c h i ▼ f . ezpeximent. P»thoL n. FhoniuücoL XXI. Bd. 30 
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in der praktischen Chirurgie einen so grossen Umschwung in der 
Eropfexstirpation hervorgebracht haben'^ Die Experimente werden 
von einer eingehenden Schilderung der anatomischen Verhältnisse und 
des operativen Vorgehens eingeleitet, zwei Umständen , die allen 
übrigen experimentellen Arbeiten über denselben Gegenstand seither 
abgingen und von vornherein für das von Kaufmann gefund^e 
Resultat einnehmen mussten, ,,dass der Hund ebenso gut wie der 
Mensch die Totalentfemung der Schilddrüse verträgt". Die bis da- 
hin bekannten gegentheiligen Erscheinungen über diese Operation 
am Hunde schiebt Kaufmann einer verkehrten Operationsmethode 
und den Wundverhältnissen zu. 

Ich hatte schon verschiedene Male Gelegenheit, manches Unrich- 
tige in seinen anatomischen Angaben zu berichtigen, könnte jedoch 
jedes Wort Kaufmann's, das sich auf die Anatomie der Schild- 
drüse beim Hunde bezieht, benutzen, um zu zeigen, dass Kauf- 
mann dieselbe nicht gefunden und deshalb auch nicht exstirpirt 
haben kann. Schon die Form desjenigen Organs, das er für die 
Schilddrüse gehalten und abgebildet hat, sowie das viel zu grosse 
Gewicht desselben (eine Drüse 8,2, 9,3 g u. s. w.) spricht eher für 
alles Andere, als für die Schilddrüse. 

Strumös vergrOsserte Schilddrüsen könnten wohl ein solches 
Gewicht erreichen, jedoch nicht die eigenthümliche Form, die meist 
deijenigen der Gland. submaxill. ähnelt, annehmen. Von Kaufmann 
selbst wird auch an keiner Stelle erwähnt, dass ein Versuchsthi^ 
an Struma gelitten hätte. Aber auch die S. 269 gegebene Zeich- 
nung einer Drüse, welche man, die übrigen alle vergrössert voraus- 
gesetzt, für eine normal grosse halten müsste, — es heisst von ihr 
u. A. im Texte: „Sie ist sehr klein, nierenförmig, entbehrt der Kap- 
sel^' — entspricht weder in der Form noch in der Beschreibnog 
einer Schilddrüse. Uebrigens hat jede Drüse, klein oder gross, ihre 
Kapsel. 

Bezüglich der Lage des von ihm anstatt der Schilddrüse exstir- 
pirten Gebildes sagt Kaufmann Folgendes: „Die topographischen 
Verhältnisse der Schilddrüse des Hundes sind so sehr verschieden 
von denen beim Menschen, dass ich sie hier berühren muas. Die 
Drüse liegt jederseits auf der Gefässscheide, von ihr 
durch lockeres Zellgewebe getrennt, in dem Baume 
zwischen Kieferwinkel und Zungenbein, denselben je 
nach ihrer Grösse mehr oder weniger erfüllend. Man 
legt sie am sichersten frei durch einen Schnitt, welcher 
vom Kieferwinkel nach dem Vorderrande des M. cleido- 
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mastoidensO in der Höhe des Zangenbeins oder des 
Kehlkopfes verläuft . . . Eigenartig ist die Gefässversorgang 
der Schilddrüse. In der Mitte des Innenrandes tritt ein sehwacher 
Arterienzweig, von der Carotis comm. stammend, als Art thyreoidea 
Inf. hervor und noch etwas nach unten davon ein stärkeres venOses 
Gefäss, die Vena thyr. inf., ein Ast der Jngularvene. Die oberen 
Schilddrüsengefässe umfassen in ähnlicher Weise wie beim Menschen 
den oberen Pol; nur ist letzterer sehr oft bedeutend verlängert, so 
dass er bis zur Theilungsstelle der Carotis nach oben reicht. 3) . . . 
Aus dieser Schilderung ergeben sich zwei Momente, welche 
gerade fUr die Dignität des Thierexperimentes gegenüber den Ver- 
hältnissen beim Menschen von Wichtigkeit sind: 

1. Beim Hunde tritt die Schilddrüse unter normalen Verhält- 
nissen gar nicht in Beziehung zur Trachea; nur hochgradig strumös 
erkrankte Drüsen ragten (nach Prövost) nach unten bis unterhalb 
den Kehlkopf selbst bis zum Brustbein. 

2. Die beiden Schilddrüsenarterien entstammen der Carotis.^ 
Ich könnte, wie gesagt, alles auf die Drüse Bezügliche herbei- 
ziehen; doch schon nach dieser kurzen Auslese wird Jedem, der auch 
nur oberflächlich über die anatomischen Verhältnisse beim Hunde 
instruirt ist, sofort klar werden, dass Kaufmann von einem anderen 
Organ als der Schilddrüse spricht Denn diese liegt, um es zu 
wiederholen, vom Ringknorpel abwärts an beiden Seiten 
der Trachea und nicht in dem Baume zwischen Unter- 
kiefer und Zungenbein. Der von Kaufmann angegebene 
Schnitt zur Exstirpation der Schilddrüse „vom Kieferwinkel nach 
dem Vorderrande des Cleidomastoideus in der Höhe des Zungen- 
beins'^ fällt, geschweige dass er auch nur das oberste Ende der- 
selben tangirt, mit seinem tiefsten Punkte mindestens anderthalb Zoll 
zu hoch. 

Die Schilddrüse des Hundes hat nur eine Arterie, etwa von der 
Stärke der Art. lingualis, die wie diese aus der Carotis entspringt 

Entsprechend diesem Irrthum in dem anatomischen Objecto, 
erklären sich nun auch die früher erwähnten, auffallenden Angaben 
Kaufmannes bezüglich der bei der Operation möglichen Verletzung 
des N. hypoglossus und glossopharyngeus, die beide bei der echten 
Schilddrüsenexstirpation gar nicht freigelegt werden. Sie liegen, wenn 



1) Diese Bezdchnmig fOr den Eopfnicker bei Händen ist nicht richtig, da 
dieselben kein Schlüsselbein haben. 

2) Yergl. bezüglich der Anatomie der Carotis S. 416 Anmerkung. 

30* 
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man den Haotscluiitt selbst noch etwas Aber dem l^g^orpel an- 
fangen lässty noch mindestens 1 Zoll oberhalb des Schnittes. Sie 
können also weder „direct gezerrt, oder in eine Ligatnr gefasst, oder 
doch so blossgelegt werden, dass durch die Desinfection der Wände 
nach der Operation oder während des Reinigongsprocesses eine Lä- 
sion der Nervensubstanz möglich ist''. 

Ich will, am dieses Thema nich weiter aoszospinnen« gar nicht 
auf die Beschreibung der Operation eingehen. Jedes Wort zdgt, 
dass Kaufmann die Schilddrüse nicht vor sich gehabt 
hat Wer übrigens nach dem Vorstehenden nicht völlig hienron 
überzeugt ist und Interesse für die Sache hat, kann sich jederzeit 
durch Präparation der betreffenden Gegend beim Hunde und Ver- 
gleichung derselben mit der Kaufmännischen Schilderung yCllige 
Gewissheit verschaffen. 

Da Kaufmann nun die Schilddrüse überhaupt nicht exstirpirte, 
so sind die Resultate seiner Versuche natürlich vollständig verschie- 
den von den unsrigen und denen anderer Experimentatoren. Nor 
ein Hund starb an Staupe; trotzdem es von diesem im Sectionspro- 
tokolle heisst, „am Halse fehlte beiderseits die Schilddrüse'', muss 
ich behaupten, dass er dieselbe doch noch besass. 

Anhangsweise will ich hier noch auf die Versuchsergebnisse von 
Zesas näher eingehen. Ich sehe hier ab von der von Zesas an- 
gegebenen Vermehrung der Leukocyten im Blute entkropfter Hunde, 
die von anderen Forschem, wie Sanquirico und Canalis, nicht 
bestätigt werden konnte. Auffallend sind im Uebrigen jedoch zwei 
andere Umstände. Da zur Zeit, als die hier speciell ins Auge ge- 
fasste Mittheilnng Zesas' erschien, die erste Schiff sehe Ver- 
öffentlichung in der Revue möd. noch nicht allgemein bekannt war, 
so muss es Wunder nehmen, dass die geradezu frappanten Symptome, 
die der Schilddrüsenentfemung stets nachfolgen, von Zesas so dürftig 
geschildert werden. S. 397 heisst es einfach hierüber: „Sie verwei- 
gerten ein paar Wochen nach der Operation fast jede Nahrungsauf- 
nahme, wurden schläfrig, bekamen einen taumelnden Gang und 
starben meist unter Convulsionen." ^) Doch will ich hierauf keinen 



1) Ist die Entfernung der SchilddrOse ein physiologisch erlaubter Act? ▼. Lan- 
genbeck*8 Archiv. XXX. Bd. 1884. 8. 395. 

2) Nach einer auf derselben Seite gegebenen Anmerkung scheinen diese drei 
Symptome dazu noch eher der Ezstirpation von Schilddrüse und Müs oder der 
Entfemang der letzteren allein zoznkonmien. Zesas sagt hier: „Venacfasthler 
Nr. 13 entfernte ich am 4. Augnst die Schilddrüse. Das Thier ertmg den Ein- 
griff in den ersten 2 Wochen ziemlich gut, nach Ablauf von 14 Tagen aber verlor 
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Werth legen, wenn vielleicht auch jeder Andere, der znm ersten Mal 
die Krankheitssymptome sehilddrttsenloser Hunde beobachtet, die- 
selben anders beschrieben hätte. Was jedoch durchaus nicht mit 
den Erfahrungen Aller, die wirklich die Schilddrüse entfernten, über- 
einstimmt, ist die lange Lebensdauer der von Zesas operirten Thiere. 
Bei den schon mehrere Hundert betragenden Schilddrüsenezstirpa- 
tionen von Schiff, Wagner, Colzi, Tizzoni und Albertoni, 
Sanquirico und Ganalis betrug die Lebensdauer der operirten 
Thiere, wenn sie anders überhaupt starben, im Maximum 27 Tage 
(Schiff). Der am längsten lebende Hund bei unseren Versuchen 
starb am 21. Tage; die Section ergab eine kleine Nebenschilddrüse, 
die den Tod yielleicht in etwas yerzOgerte. Von den anderen ge- 
nannten Experimentatoren wurde hierbei auf den letzten Umstand 
weniger geachtet 

Ganz anders jedoch ergmg es den entkropften Hunden von Ze- 
sas. Die folgende Tabelle (des Originals) wird dies am besten 
zeigen. 



Nr. 


Anzahl der 


Ezstiipation 


Exstirpation 
der 


Endresultat 




Experimente 


der MUz 


Sohilddrttae 




1 


Hund 


3. Dec. 1882 


3. Aug. 1882 


t 29. Deccmber 1882 


2 


Katze 


— 


— 


— 


3 


Hund 


12. Sept. 1882 


12. Sept. 1882 


t 27. September 1882 


4 


Hund 


1. Sept. 1882 


5. Dec. 1882 


t 20. December 1882 


5 


Hund 


— 


15. Sept. 1882 


t 3 Stunden post. operat. 
(Verblutung) 


6 


Xatze 


— 


— 


— 


7 


Hund 





16. Sept. 1S82 


t 16. December 18S2 


8 


Katze 





— 





9 


Hund 


8. Oct. 1882 


8. Oct. 1882 


t 20. October 1882 


10 


Hund 





10. Oct. 1882 


t 16. Februar 1883 


U 


Hund 





25. Sept. 1882 


Lebt noch (1884) 


12 


Hund 


14. Aug. 1882 


6. April 1883 


t 15. April 1883 


13 


Hund 


10. Sept. 1882 


4. Aug. 1882 


t 21. September 1882 



Wie diese Zusammenstellung zeigt, gingen Hunde, denen nur die 
Schilddrüse entfernt wurde, erst nach Monaten zu Grunde (Nr. 7 und 
10 z. B.). Nur wenn ausser der Schilddrüse auch die Milz oder beide 
Organe zugleich exstirpirt wurden, trat der Tod rasch ein (Nr. 3, 
12 und 13). Halten wir uns jedoch nur an die lediglich entkropften 

es seine Lebhaftigkeit und frass wenig. — Sein Blut zeigte am 8. September Ver- 
mehrong der weissen Blutkörperchen. Am 10. September schnitt ich dem gleichen 
Thiere die Milz aus. Von nun an frass es fast nichts mehr, schlief viel, bekam 
einen unsicheren Gang und starb am 21. des gleich^ Monats". 
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Thiere oder an solche, denen längere Zeit vor der Hilzexstiipation 
die Schilddrüse ausgeschnitten wurde , so ergibt sich: Nr. 13 lebte 
beinahe noch 2 Monate, Nr. 1 beinahe 5 Monate, Nr. 7 3 Monate 
und Nr. 10 4 Monate and 6 Tage. 

Mit dieser langen Zwischenzeit zwischen Operation und Tod der 
Thiere steht Z es as vereinzelt da nnd in auffallendem Widerspruche 
mit der Zeitangabe sftmmtlicher ttbrigen Experimentatoren — und, 
ich wiederhole es nochmals, die Experimente dieser zusammenge- 
nommen gehen in die Hunderte. 

Leider findet sich nun in der ganzen Arbeit von Zesas kein 
einziger Anhaltspunkt, um zu beurtheilen, in welcher Weise derselbe 
seine Schilddrttsenexstirpation beim Hunde vornahm. Mit keinem 
Wort wird hier näher auf die operative Seite eingegangen, und auch 
da, wo Zesas nach seiner Meinung die Experimente „ausführlich 
erörtert'', heisst es eben nur, ich „entfernte" an dem oder jenem 
Tage „die Schilddrüse". Einmal misstrauisch geworden, suchte ich 
lange vergebens nach einer passenden Erklärung. Ich glaube diese 
in einer späteren Abhandlung von Zesas ^ über denselben Gegen- 
stand gefunden zu haben. In derselben werden nach einem Referat 
der mittlerweile neu erschienenen Arbeiten über die Schilddrüsen- 
entfemung beim Hunde auch die gegentheiligen Erfahrungen Kauf- 
mannes eingehend besprochen. Da dieser nun u. A. behauptete, 
dass der Medianschnitt (vgl. S. 412) ganz zu verwerfen sei und die 
schlechten Ausgänge diesem wenigstens theilweise zur Last legte, so 
sieht sich Zesas genöthigt, auch die „Art und Weise anzugeben'', 
wie er selbst operirte. So ungenügend dies auch in der Hauptsache 
geschieht, so erfahren wir das wenigstens, dass er einen Median- 
schnitt vom Zungenbein 6 — 8 cm abwärts benutzte. Diese 
SchnittfUhrnng, die auch Kaufmann in einem Falle benutzte, ist 
aber nach der oben angegebenen Lage der Drüsen möglichst ver- 
kehrt, denn Alles, was von seiner Länge oberhalb des Bingknorpels 
liegt, ist überflüssig, und was vom Ringknorpel abwärts fällt, viel 
zu kurz, um von der Medianlinie aus das Operationsterrain freilegen 
zu können. Bei einem mittelgrossen Thiere beträgt bei der Lage 
des Kopfes, in der man die Operation vorzunehmen pflegt, die Ent- 
fernung vom Zungenbeim nach dem Ringknorpel mindestens 4 cm. 

Um einen Unparteiischen über die nöthige Schnittlänge vom 
Ringknorpel nach unten zu hören, citire ioh bezüglich dieses Punktes 
nochmals Bardeleben (1. c). Seite 29 heisst es von der Schnitt- 

1) Ueber die Folgen der SchUddrOsenezstirpatioii beim Thiere. Wiener med. 
Wochenschrift. 18S4. Nr. 52. 
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richtung und ^Länge: ,,Incii9ione facta in medio collo infra laryngem 
tres fere pollices longa^^ u. s. w., d. h. knapp gemessen ungefähr 
7 — 8 cm. Der von Zesas angegebene Schnitt würde zweckmässig 
gelegt sein, wenn man die Schilddrüsen auf dem Larynx oder zu 
beiden Seiten desselben, oder in dem beim Menschen dem oberen 
Halsdreieck entsprechenden Banme zn suchen hätte , wo sie auch 
Kaufmann gefanden zu haben glaubte. Dass Zesas jedoch eben- 
falls die Schilddrüse des Hundes in diese Gegend verlegt, wird erstens 
dadurch bewiesen, dass er die Möglichkeit einer Verletzung des N. 
bypoglossus (S. 1559) zugibt, und zweitens dadurch, dass er zum 
Schlüsse dieser Abhandlung wörtlich sagt: „Jedenfalls aber verdient 
die Methode Eaufmann's (Schnitt vom Eieferwinkel nach dem 
Vorderrande des Stemomastoideus in der Höhe des Zungenbeines) 
eine eingehende Prüfung; ich meinerseits werde nicht versäumen, 
dieselbe in Anwendung zu ziehen, da ich in nächster Zeit eine neue 
Serie derartiger Versuche voraunehmen gedenke" u. s. w. (S. 1560). 

Ein halbwegs mit den anatomischen Verhältnissen Vertrauter 
konnte diese Schnittftthrung nun und nimmer adoptiren, wie ihm 
überhaupt sofort die folschen topographischen Angaben Eaufmann's 
auffallen mussten. Das Original derselben hatte Zesas, wie die 
von ihm verbotenus dtirten Experimente Eaufmann's zeigen, vor 
Augen. 

Zum Schlüsse möchte ich hierzu noch bemerken, dass meine 
anatomische Darstellung durch die mikroskopische Untersuchung des 
als Schilddrüse angesprochenen Organes gesichert ist. 



Die Exstirpation der Schilddrüse ist nach den Ergebnissen der 
vorliegenden Versuche bei Hunden stets tödtlick Die Thiere ver- 
enden in längstens 21 Tagen — einerlei ob man die Drüsen gleich- 
zeitig vollständig oder allmählich entfernt — nach Erankheitssym- 
ptomen, die auf Störungen seitens des Centralnervensystems hin- 
weisen. 

Dieselben können jedoch nicht dadurch bedingt sein, dass mit 
der Schilddrüse der Regulirungsapparat für die Blutdruckverhältnisse 
des Centralnervensystems, speciell des Gehirns, wegfällt 

Das Erankheitsbild, das schilddrüsenlose Hunde bieten, kann 
durch keine bei der Operation nur mögliche Nebenverletzung oder 
durch septische Processe in der Wunde hervorgerufen werden. 

Ueberlebt ein Hund den Eiogriff, so ist mindestens ein Drittel 
der Hauptdrüse in Form einer oder mehrerer Nebenschilddrüsen zu- 
rückgeblieben. 
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Die bisher ersciuenenen gegentheiligeii Behanptangen sind darauf 
zarttckzafiihren, dass die betreffenden Experimentatoren sich in dem 
anatomischen Objecto irrten and etwas Anderes als die SchilddrOse 
entfernten. Für die von Schiff behauptete und von keiner Seite 
bestätigte Gefahrlosigkeit der zweizeitigen Operation fehlt bis jetzt 
jede genügende Erklärung. 

So gewagt es für gewöhnlich ist, die Resultate des Thierexperi- 
mentes ohne Weiteres auf den Menschen zu übertragen , so machen 
dieselben jedoch im speciellen Falle in Verbindung mit dem Um- 
stände , dass die Totalexstirpation der Schilddrüse beim Henschoi 
ebenfalls ähnliche Symptome veranlasst, die Annahme mehr als wahr- 
scheinlich! dass die sogenannte Cachexia strumipriva bedingt wird 
durch den Wegfall der specifischen Function der Schilddrüse. Wenn 
sämmtliche schilddrüsenberaubte Hunde an Störungen des Central- 
nervensystems erkranken und sterben, und diese Erscheinungen er- 
wiesenermaassen allein durch die Entfernung der Schilddrüse her- 
vorgerufen werden, wenn femer derselben Operation beim Menschen 
ähnUche Störungen folgen, dann gehört ein gewisser Eigensinn dazu, 
nach einer anderen Erklärung, als der gegebenen, zu suchen, oder 
diese Thatsache einfach zu ignoriren. 

Der Einwand, dass dann ja alle Entkropften in gleicher Weise 
an der Koch er 'sehen Kachexie erkranken müssten, wird dadurch 
hinfällig, dass es in den meisten lallen nicht gelingt, die Schilddrüse 
vollständig zu entfernen. Bald bleiben Nebenschilddrüsen, bald mehr 
oder minder grosse Theile der Hauptdrüse zurück. Sagt doch schon 
Kocher in seiner ersten Mittheilung, dass alle Diejenigen, die nach 
der Totalexstirpation ein Kropfrecidiv zeigten, bei denen also Schild- 
drüsentheile „unbeabsichtigt^' zurückgelassen waren, frei von kachek- 
tischen Erscheinungen blieben. Dieses unbeabsichtigte Zurücklassen 
von Drüsenresten wird Jedem erklärlich, der sich die Mühe mmmt, 
eine Anzahl Kröpfe in situ an der Leiche zu untersodien. 

So berechtigt auch die Totalexstirpation des Kropfes in der 
Jetztzeit vom chirurgischen Standpunkte aus erscheint, so bedarf es 
wohl nicht eines weiteren halben Hunderts jener unglücklichen Ge- 
schöpfe, um die Operation endgültig als physiologisch unzulässig zu 
verwerfen, 

Giessen, den 31. März 1886. 



.\irhiv f.expcnmonl.PalholoiJio iLplianiiaktilocic Bd.XXI. 



TalVl I. 




^ 



FiiJ.L 



\. 



Fia.4. 






\^ 



Fi\i..i. 



% 




\f inirnu'ciri it VnntUTi iM*! 



I n 11* f .1 



Uihiv r,xprraiu-nt r.ttl.nliMjir u.Piiimujikol«.iir.r»(l \Xl 




"'• Sclnui\ii»'\j>i\/r 



•IV. 1.1 



FiR-.i. 




\rchiv' f experiment Ethologie a Pharmakologie BdXXI. 



Tafel I\'. 




a. Schilddrüse. 

b. Ringknorpel. 

c. Zangenbein. 

d. I. Halsnerv. 

e. n. laryngeas sap. 

f. n. bypoglosBUs. 



g. n. recarrens. 

h. n. vagus. 

i. Zweig des n. glossopharyngeus. 

k. m. sternobyoideus a. stemothyreoideus. 

1. art. tbyreoidea. 
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